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ou R est hydrogene. alkyle. alkenyle. alkynyfe, ou cydoalkyle 
(au plus 6 c). ou acyie. eveniuellement substitutes, ou alkoxy- 
ca'bonyle. A est hydrogene. un equivalent d'alcalin. alcalino- 
terreuk. magnesium, ammonium ou base organique aminee. 
ou le reste d un ester cdvabie. R'a est alkyle eventuellement 
interrompu par un heteroatome. alkenyle ou alkynyle {au plus 


6 c|. ou aralkyle eventuellement substitue. n est 0. 1 ou 2. X' 
est un soufre eventueHemenr oxyde ou un oxygene, ainsi que 
leurs sels avec les acides. leurs preparation, leur application 
Comme medicaments, notamment antibiotiques. les compo* 
sttions les renfermant et les nouveaux intermediares obtenus. 
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Nouvelles oxines derivees de I'acide 5-zV/rrlozrr ou 3-alkvlthin- 
aethvl 7-aaiso thiaz ol acetaaido cerfaalos?orar.icue. leur prepa- 
ration, leur application co cae oedicaaer.-s . les cosrcsitior.s - 
les renf errant et les r.cuveaux iirtarsedlairss 'obtar.us . 

La presents inversion concerr.e ce r.ouveiies cxines 
derivees de 1'acide 3-alkyloxy ou 3-ai3r/lthicniechyi /-amino, 
thiazoiyl acetamico cephalcspcraniq-je. leur procede de crs- 
paration, leur application ccrrnie medicaments, les ecrnposi- 
5 tions les rer.fersar.t et les nouveaux intersiediaires obter.us. 

L • invention a pour objet les produits de forniule ge- 
. nerale (D ■ ... • ' V-- : ; ^V-y^ V.; - ; 



dans laqueiie R represente, 

Goit un a tome d'hydrcgene, un radical alkyl lineaire ou rami- 
fie, alkenyle, aikynyle,, ou cyclcaikyle ayant au plus 6 a tomes 
de carbone. 
5 so It un radical acyie 

chacun ce ces radicaux etant eventuellement substitue, 
so it R represente ur. radical alkcxy carbonyle, A represente ur. 
atome d'hydrogene, un equivalent de metal alcalin, alcalino- 
fcerfeux, de magnesium, d'ammonium, ou d'une base organique ami 
Iq nee cu A represente le reste d'un groupement ester facilement 
. clivable, # 
R* recreser.ee un radical alkyle, ever.tueilement interrompu car 
un heteroatcme, alkenyle cu aikynyle ayant au plus 6 at ernes ce 
car bene, lir.ea.re cu ramifie,- cu un radical ar alkyle eventual - 
15 lement subs-i-ue, * ■ * 

. n est ecal a 0, L cu 2, . ' •. 

X' represente un atome ce scuire ever.tueilement cxyde scus fcrr.e 
ce sulirxyfe de suifene. cu un atcme z ' oxygene, ainsi que las 
seisdes prcduics ce iormule { Z* avec les acices rr.ir.eraux cu 
20 crganiques . * 


L' invention a notamment pcur cbjet, parmi les prccuiz 



dan's iaqueile A, R et n sont defir.is cemme precedemment , 


25 Ra represente un radical alkyle, aikenyle ou aikynyle ayant . 
au plus 6 atomes de carbene, lineaire ou ramifie, ou un radical 
aralkyle eventuellement subscitue, et 

X represente un atome de soufre ou un atcme c cxygene, cir.si 
que les sels des procuits ce formule (I) avec les acices mine- 
30 raux ou crganiques. 


I 
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Parral les valeurs de R on peut citer : 
a> les radicaux methyle. ethyle, propyle. isopropyle. butyle, 
sec-butyle. tert-butyle. pentyle. iso-pentyle, sec-pentyle. 
tert-pentyle. neo-pentyle. hexyle, iso-hexyle. sec-hexyle, 
5 tert-hexyle ; 

b) les radicaux vinyle, allyle. 1-proper.yle, butenyle. penteny- 
le, hexenyle ; 

c) les radicaux ethynyle, propargyle, butynyle ; 

&y les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclo- 
10 hexyle ; 

e) les radicaux acetyle, propionyle, butyryle, vaieryle. hexano- 
yle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carbair.oyle, alkcxy carbcny- 
le tel que methoxy carbonyie ou ethoxycarbcnvle 

Les radicaux indiques ci-dessus aux paragraphes a) a 
15 d) et eventuellement certains ce ceux indiques au paragraphe e) 
peuvent eux-memes etre substitues par un ou plusieurs radicaux 
tels que les radicaux : 

carboxy ever.tuellenie.nt ^salifie ou esterif la, alkcxycarbonyle. 
tel -que methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle ; carbamoyl e, ci-methyl- 
20 carbamoyle ; amino ; di-alkylamino tel cue dimerhyiamir.o/ die- 
thylamino ; alkyiamino tel que methylaminc ; 

halogene tel que chlore, brome, ioce ; alkoxy tel que metho- 
xy, ethoxy, propyloxy ; alkylthio tel que methyl thio, ethyl - 
. thio ; aryle tel que phenyle ; aryle hdterocyclique tel que 
25 tetrazolyle ; arylthio tel que phenylthio eventuellement sub- 
stitue, aryle heterocyclique thio tel que tetrazblylthio, thia r 
diazblylthio eventuellement substitue par alky le tel que methy- 
le r - ; ; - • \ \ ' ' ' 7 . . ' ■ '\ • ' ,J- 

■ * ■ . Les radicaux cites au paragraphe d) et certair.s de 
30 ceux indiques au paragraphe e) peuvent ce surcroit etre sub- 
stitues par un radical alkyle tel.que defini au paragraphe a). 
. ' \ ''.\ ; . " . •■ * ■ ' Y" : . '•- ' . ' - O • \ \ 

Parmi les valeurs de A on peut citer un equivalent 
de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium 
35 ou d' ammonium. On peut citer , parmi les bases organiques, la 
methylamine, la propylamine, la trimethylamine. la diethyla- 
mine. la triethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris 
(hydroxymethyl) amino methane, 1 'ethanolanine, la pyridine, 
la picoline, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzyla- 


mine, la procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la 
N-methylglucarrJ.ne. 

On peut citer entire autres restes ce groupernents ester 
facilement clivables que peut representee A, les groupements 
5 methoxy^iethyle, ethcxyniethyle, isoprcpylcxymethyle, c*f -methoxv- 
ettiyle,^ -ethoxyethyle, nvethylthiorr.ethyie, ethyl thiomethvle, 
isopropylthi'omethyle, pivaloyioxy^ethyie, acetoxyniethyle, pro- 
pionyloxymethyle, butyryloxymethyle, isobutyryloxymethyle, va- 
leryloxyinethyle, isovaleryloxy^ethyle, tert-butyl carbonyloxy- 

10 methyle, hexadecanoylcxyaiethyle, propicnyicxyethyle, isovale- 
ryloxyethyle, 1-acetyloxydthyle, l-prcplonyloxyethyle, 1-buty- 
ryloxyethyle, l-tert-butylcarbcnyloxyethyle , 1-acetyloxyprocvle, 
1-hexadecancyloxyethyle, 1-prcpionylcxypropyle, 1 -methoxrfcarho rv. 
loxyethyle, rnethc xy car bo ny 1 oxyne t hy 1 e . 1-acstyloxybutyie, 1-acs- 

15 tyloxyhexyle, 1-acetvlcxyheptyle, phzalidyle, 5, S-dimethoxyphrs- 
lidyle, tert-butylcarbonylzaethyle, aliyie, 2-chIcroailyle , r,e- 
thoxycarbeny Lnechyle , benzyl e ou tert-hunyie. 

On peut encore citer enire autres restes de grcu?e:nen~s 
esters qui peut representee A, les crcucener.is me chc xy e t: ho xy^e - 

20 thyle, dimethylaminoethyle, . cyarcmerhyle , tem-butylo- 
xycarbonylrr.^thyle, 2, 2-ethyler.ecicxyethyls, cyancethyie, 
2, 2. dime thoxy ethyls, 2-chloroethcxyuiethyle 2 -hydroxy et boxy- 
ethyle, 2, 3-epoxypropyle, 3-dirTiethylasiino* 2 -hydroxypropyle, 

_ 2-hycroxyethyle, 2-n:ethylamincethoxynethyle, 2-aminoethoxy- 

25 methyle, 3-methoxy 2, 4-thiaciazol-5-yle, 2-tetrafcydropyranyle, 
. 2-methoxyprop-2-yie, l-hycroxyprop-2-yie, iscprcpyle, carbamoyl- 
methyle, chlbrcmethyle, 2-chloroethyle, acetyl methyle, 2-me- 

' thylthioethyle ou thiocyanatcmethyle. . * ■:" ~~ 

• ■ On peut encore citer entre autres restes de groupe- 
30 ments esters que peut representee -A, les grouper.ents 2-chloro 
1-acetyloxyethyie, 2-brcmo l^aceryloxyethyle, 2-fluoro l-ac'ety- 
loxyethyle, 2-methoxy 1-acetyloxy ethyle, 2 -methyl. 1-acetyloxy- 
. prou^le, 2-acetyloxyprop-2-yle, Iwaethoxyacetyloxyethyle!, ' 

1-acetylcarbonyloxyethyle, 1-hydroxyacetyloxyethyle, l-£ormyl- 
35 carbonyloxyethyle, 1- (2-thienyl) carbonylcxyethyie, l-(2-furyl) 
carbonyloxyethyle, 1- (5-nitro 2-f uryl) carbcnyloxyethyle , 
l-(2-pyrrolyl)carbonyloxyethyle. I - (propionyloxycarbcnyloxy- 
ethyle, 1- (propyloxycarbonyloxy) ethyle , 1- (isoprcpyloxycarbony- 
. ioxy)ethyle, 1- (methoxyethoxycarbonyloxy) Ethyle, . l-(allyloxy- 


carbonyloxy)ethyle. 1- (2, 3-epoxy) propyloxycarbonyloxy ethyle 

1- (2.furyl)methyloxycarbonylcxy ethyle, 1- (2-f luoro) ethylo- 
xycarbonyloxy ethyle,. 1- (methoxycarbonylbxy) propyle, (2-iaerho- 
xycerbonyloxy)prop-2-yle, (methoxycarbonyloxy) chlorcmethyle, 

5 l-(m*thoxycarbor.yloxy)2.chloroethyle, 1- (methoxycarbonyloxy) 

2 - methoxyethyle, 1- (methoxycarbonyloxy) 1-allyle. 

: R'a peut representee 1'un des radicaux cites ci<es- 
sus pour le substituant R aux paragraphes a) a c) , en particu- 
lier methyle, ethyle, propyls," isopropyle, allyle. R'a peut 
0 egalement representee un radical methoxy methyle, ethoxymethy 
l.e- . 

. Parmi les valeurs aralkyle que peut representee Ra, 
on peut citer en parricuiier les radicaux benzvie et phenyl- 
ethyle. ?am: les substituants evenruels des radicaux araijcyie. 
> on peut citer les radicaux carbcxy, amino, ammcaikyla, alkyl 
amino ou diaikyl amino, dialkylaminoalkyie tel cue dime-hylami- 
ncethyle. 

Les prcduits de foniuie (I') peuvent ecaler.er.z se ore 
senter sous forme de sels d 'acides organicues cu de rr^ineraux. 

. Parml. les acides avec lesqueis on ceur salif ^er ie 
ou. les groupemenTis amine des produits (!'), on peun c^ter * 
entre autres, les acides acetique, trif lucroaceticue , malel- 
que, tartrique, methanesuifonique, benzene suifonique, p-tolue 
ne sulfonique, phosp.hcrique . suifurique, chlorhycrique, bromhy 
drique. . ■ ■ : . '/•. ■ \ ^ ; . . 

:. Les. produits peuvent egalement se presenter sous for- 
me de sels internes. 

L'invention a. plus particulierement pour objet lea 
produits de formule generale (I) telle cue definie ci-dessus ; 
dans laquelle R" represente un a tome d'hydrogene ou un radical 
alkyle jLineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atones de carbone; 
eventuellement substitue par un. radical carboxylique libre, 
es *erifie ou salifie, bu par un radical amino et Ra resresente 
un radical alkyle ayant au plus 6 'atomes de carbone et, parmi 
ceux-ci, les produits de formula:. (I) dans laquelle Ra repre- 
. sente un' radical methyle et n represente ie -nombre 0. 

L 1 invention a egalement en particulier pour objet les 
produits de formule generale C) telle que definie ci-dessus, 

repondant a la formule generale I.. 

A 
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dans lacuelie P., n, X et Ra sor.t defir.is come pr ececerrjnent , 3 
' represente un ctcne d ' hydrocele cu ur. radical aixyle lir.eaire 
ou ranifie ever.tueiler.er-t substitue. rer.f errant ce 1 a 5 a cone 2 
5 ce carbcne et. D represente ur. radical aicoyle cu aicoxy lire- 
aire cu ramif ie , evenruelier.enc subszizue, rer.f err.ar.r ce 1 a 
15 accrues ce carbcne en r.ozanner.r de 1 a 5 atomes ce carbohe, 
ainsi cue ieurs sels avec ies acides mir.eraux cu* crgar.icues. 


Parmi ies prcduits de rcrmule 


U , cn 


rerieat tout car- 


lo ticuliererr.ent: ceux dar.s lescuels 3 represente ur. a come d ' hydro - 
gene ou. un radical mechyle cu erhyle et D represente un radical 
methyle, ethyle, methcxy ou ethcxy. . ' . ' * -.*;'*. 

•'. L' invention a plus p art i cull e recent pcur cbjet les 
* produits defir.is ci-apres dans les examples et special enent 
15 — I'acide 3^ethcx}^e-hyl 7-//2-(2-4nino thiazcl-4-yl) 2- 
hydroxyinino acetyl/anir.o/ ceph-3-ene 4-carbcxylicue, ses 
sels avec les cetaux alcalinvs, al calico- terreux, le nagne'- 
siun, I 1 azncniacue, Ies bases organicues aninees, les aci- 
des et ses esters faciler.ent ciivables, 

-l^cide 3^ethoxynethyl 7-//2-(2-aainp *triia2ol-4-yl) 2- 
methoxyininc acetyl/aninc/ceph-3-*sie 4-carboxylicue. * ses . 
-sels avec les netaux alcalins , ajL-caiino-terreux, le magne- 
sium, I'amaonlacue, les bases organlques aainee's," les aci- 
des et ses esters facile-ent clivables, _ 
- I'acide 3-aethyl thieve' thyl 7-//2-(2-anino thiazol-4-yl) 2- 
hydroxylnino acetyl/=sino/ceph-3--ece 4-cartoxylicue , ses 
sels avec les metaux alcalins, alcalino-terreux, le .magne- 


20 


25 
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alum, l'anmonlaouo i fl , v„ 

*» ■ 1'— le, base, r^r- ^ ^ 
• «* «•-». Soil.,, clival l8s .""« 

— l'acide- 3-ethoxymethyi l-//2-il ^ ' 

les bases or!anlques ^T^' ^^T'"^ 

-le 3-methylthicethyl 7-//2-(2-eo ino thiazol— 4 vi i " j 'J* 

— ^ ylat e ^ lJ££SZu 

— le 3-methoxymeT:hyl 7-//2-r? *mi~« , 

e=etn/^o/cep h _3-, me <_ carbojcylate de ^| J™™ 

-le 3-ethoxymethyl T-Z/Z-CZ-amino thiazol-4-vl, 2 hvd.- 
ece^ino/cep.^e 4 ca^late de k^x^^T^. 

— «olt sous la fonae indique'e par ladite fo-ule (r> 

— «oIt sous la fqrae de produits de foraule' (!') s ' 


20 



CONE 



dans laquelle R, Ra, A, X'et-n bnt la signification pr-e- 
dente. 

L» invention concerne e'galement un precede* de prepara- 
tion des produits de fonnule (f) telle que d^finie ci-dessus 
caracterise en ce que: 

A) soit l'on traite un produit de iornule (II) 


0034 536 


i -S 



(II) 


dans laquelle n, x'm-b Ra i . 

A* repre'sente un atanB . ca-ion precedente et 

. xe. par un produit de forinule (m, 


NH — R 


.1 


ie 
re 



ou lux derive f onctionnel de ceW, , - ! S ' 

Protecte^du radical a^^f^- °« ^ «™P«n1 
. .^vdrogene, ^^^CIZ ^ at0C£ 

10 un radical alicyle " 1-eaire ^ ^^.^e/ 

ou cvcloalfcvle ayant au pius ° ^nyle, 

repreWe un radical acyle IVT ^ C " b ° M ' *** *' 
1~ «^«« e tant event^ / --un d, 

produit de formule (iv>. : : SatJe ' ' PW 0bteni±- un 


IS 




i 

j .* 

i. 1 
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te. Uquell, R,, ftt ( A' f R^ t X'et 
precedente , 


n oct la aigiif i cati , 


oa 



(V) 


5 dans lacuelle R t>> 4( V ' 

SiiCh dans UcueUe s» a ■> a .., w ,. _ *--<=•■*-- « r=r=uls 
lo_=tt» r V- m prodalt ie ^r^"': 00 . Pcur 

.«.«. prodult de. ferrule (IV, „i e ; .i"^! 
... " «" ^ 1 0 « *■ represent' W ac ° ** 84 

„ • o^yaat^on pour obten* - un 

_ \ ■ ■ ♦ . Cflies > cans un ort£j-A 

radical hydroxyle,. - \- radicau * a «ino ou du ; 

: b) .ste>if ication ' eu aallfication ar e ■"• ;> 

dicau* carboxyiique*. du ou d «* 

25 c) a al ificati . on - par ^ acide • • . ' " . " . 

ry, •« . radicaux amino. 

En plus des groupments cites -cl-d-amu i fl ^ 
fteU««t e'l^xe que peut ^S^. 1 ^'?* 
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3 ' 

ie 

.re- 
ar: 

ra 


* "i acetoxyaethyle, prcpionyloxy- 

• tert-butyle. peutyle, , fcexy- , ^thyle, pivaloyloxy- 

Oa peut egaleaenv. cite. ± . . ., 

lochloropheayle, — t du r2 dical ani=o que peuw , 

represent R n ?eu- ^ - ■ t . r s---«r.tieUeaiest , terc- 
•16 atemes de. carccr.e .el ^ Hsect ^ ur srou- 

tutyle ou te, . -,- . =u **roeycU9« ** . ■• 

. 15 penent acyls, ~-P°» . . . .. . :, 

un group, "rtttoyli- . llc „ oyle , i=>f<ri.ur, 

i5.bu.yrrl.. vai.ryl.. oll 
, - -. u . i e ai.menc repre=«n.e. ml 

' " rCl " 1!C ° 17 " propoxye.rb.HTf . .-cTeloprowrl.- 

- 1 b ° W " rt0ny \ L'y'o^carbonyl., b.xTloxyc.rbonyl., • 

• ■ . - . butr.oxycarbooT^ £~ =esy- J 

i e rhenylacetyle. pfc«../-^- ' ..... 

30 On peut ciwer les r- . . *iuoroacetyle. 

•• ... • •• . .'iBferieur tel que be«,>-, _ ^vy^i.: 


e 

ec 

ti. 

€0 

te 
Le 


,L1 

i • 4- 
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e"thoxycarbonyle , 

IL, peut e*gale=ent rep res enter un group enent c ethyl - 
carbaaoyle,- phenylcarbasoyle, napfatylcarbaaoyle. ainsique 
lea thiocarbaaoyles correspondents. 

La liste ci-dessus n'est pas limitative, il est evi- 
dent que d'autres group enents protecteurs des anines, g-cu-e- 
ments connus en particular dans la chiaie des peptides, "pL- 
vent e galea en t 5tre utilises. 

Le groupenent de protection du radical' hydroxyle que 
peut representee ?.', peut Stre choisi dans la liste ci-dessous 
R' peut representer un group e acyle tel cue P ar exszple for- 
myle, acetyle, chlorcacetyie, broooacstyle, dichloroace'tyi-, 
trichloroacetyle, tri^lucrc acetyls, aethcxyacetyie, chenoxy^ 
ace'tyle, benzoyl-, benzoyi'omyle, p-oitrc benzoyl e. Cr. F eut 
citer- egalement les groupeaents ethoxycartonyle, ne'thcxycar- 
bonyie, propoxycarbonyle , 2S2-trichlcrce-hoxyc.arccr.yle, hen- 
ryloxycarbor.yie, tert-butcxycarbonyle, 1 -cycle ?rcpy:.ethoxy- 
carbonyle, tetrahycropyranr.yls, te'trahydrothicpyrar-yU. se '~ 
thoxytetrahycropyr^nnyle, trityle, benzyle, ^e'thcxybenz^*, 
benzhydryle, trichlorcethyie, 1-ae'thyL 1-methoxyethyla, . ' 
phtaloyle.." ' . " •.. 

On peut egalenent citer d'autres acyle s teis cue pro— 
pionyle, butyryle, isobutyryla, valeryle, iscvale'ryle, oxa- 
lyle, succinyle et pivaloyle. „ : 

On peut egalenerit citer les radicaux pher.yiacetyle, 
phenyl? ropionyle, cdsyje, chlorobenzoyle, para-nitrober.zoy- 
le, para-tert-butylbenzoyle, caprylyle, acryloyle, ae'-hyl- 
carbaaoyle, phenylcarbanoyle, naphtylcarbanoyie. - : 

Dans un node pre fe rent i el d' execution du c recede , 
on traite le produit de formula (II) par un "derive fenction-" 
nel d'un produit de fomula (III). Ce' de'rive fonctionnel 
peut Stre par exeaple un haioger.ure, un anhydride" synetrique 
OU mixte, l»aa:ide r " l^azide, ou nn eater active 

.Comme exeaple d» anhydride nixte or. peut citer par 
exenple celui forae avec le chloroforaiate d'isobutyle et 
celui forae avec le chlorure de pivaloyle et les anhydrides 
mixtes carboxylicue-sulfonicue forae par exenple avec le 
chlorure de para-toluene sulfor.yle. 

Comme exemple d'ester active, on peut mentionner 
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lister forae avec le 2 t i-d±ni trophenol et celul forme avec 
L , hydroxybenzo thiazole • 

Comme execiple d'halogenure , on peut citer le chlorure 
ou le bromure . 

5 L 1 anhydride peut Stre forme in situ par action de 

carbodiJLnide NN'di substitue, par exenple la N,N-dicyclo- 
hexylcartodiinide- 1 . . 

La reaction d'acylation est" cendiiite de preference 

• dans un sol van t organicue. tel cue le chlorure de nethylene. 
10 On peut cependant utiliser d'autres solvents tels cue le 

tetrahydro-f uranne , le chlorcfcme cu le dinethyLfomaside. 
■ Lorscu'cn utilise un halcger.ure d'acide et de nani- 
' ere g^nerale lorscu'ur.e aclecule d'acide halchydricue est 
liberee au ccurs de la. reaction, on re'alise la reaction de 
jj preference en ore sence d'une base telle, cue la scude, la po— 
tasse, les carbonates et carbonates acides de scdiun cu de 
potassiun, 1' acetate de scdiun, la triethylanine, la pyridine, 
la morpholine cu la N-aethylncrphcline. 

.La temperature de reaction est en general inferieure 
20 ou egale a la tenpe'rature anciante. . 

. Lorsque- R 1 represente un atone cL f bydrogene on utilise 
- de preference un anhydride ai:cte- carbc:cylicue sulfonioue. 

L* action du produit .de fomule HfaSK sur le produit de 
JTornule (V) est realises de preference dans les conditions 

decrites dans le brevet frangais 2 379 5^0. On opere alors 
en presence d 1 e :herate de trifluorure de bore dans 1 ' acide 
acetique ou le nitroine thane ♦ " • . ~ ■ • " 

L'action, sur- le produit de foraule (v) d'abord du 
2-mercapto pyridine N-oxyde puis de I'alcool R'aOH.est ef- 
fectuee de preference dans les conditions indiquees dans le 
brevet frangais 2" 11? 07^. 

La formation de l'ether est effectuee de preference 

* en presence de sels ctiivriques tels que le chlorure cuivrique 
: L'oxydation du produit de fortaule (IY) peut €tre ef- 
35 fectuee par un paracide, par exerr.ple 1 'acide perace tique ,cer- 

— phtalique f o-chloroperbenzolque , ou perbenzo Ique , ou par 
I'eau oxygcnce, 

Selon les valeurs de t R r et A 1 , les produits de • 
fonnule (IV) peuvent ou non constituer des produits de for- 
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mule (I). 

Lea prodults de foraule (m r-r^-n^ ^ ' ' ' 
£ (I) lorsque re?Hs ^ ™- 

lorsque R» ne rep re* seat e pas ua grouoeaent r^-h* 7Cro *- ce - 
radical hydroxyl. que 1' on desire e'linine- in-c 77 
represent pas, par3< les I e - lorsc i Us ne 

«m • i. / Sroupeaeata. esters facileaent cU- 

vables, 1'un de ceux que 1'oa desirerait e^iaine^ 

le (IV) d'ua ou plusieurs agents d'hydroly.., d'hydro^clyse 
ou de la thiouree a pour -but d-eim^r le radical R = W 
que celui-ci represente ua radical protecteur cu radical ■ 
•anno, d'eliainer le radical R 1 lorsque celui-ci esr c<~«- 

ren-c de R et/ou d'elinine~ le - s ^>,; i„ , 

- Ae * c^j_ rt Icrscue ui-c 
represente, parai les growes^s os x p . '.-., r " ~ - 

15 I'un de ceux que l'oa desire ellaiaer. " 

Cepeadant iL est biea eatencu Feasible d'e-in-- = ' 
sans toucher- aux substituaats R* et A ' i arscue co ^_ c 7 
vear etre ccaser-.es. II ea sst ^ sL ^ SXe ^ ,„Jl mm ~ 
A- represent* un grcupeaent ester que i'ca souhaite cc^sV- ' 
ver tel qu.'un group enent Fro?icnyl 3 xy=e*thyle. ' 

• La nature des -actios a -aettre ea jeu dans ua tel ' ' 
cas es1r biea cocau. del-booze de aerier. Des exeaisles de " 

telles reactions scat dome's olus io^ 1 = - a _n 

s . • - - J s ia y a-me e:rae- 

riaentale. .... - 

25 On donne ci-apre 3 une enumeration non exhaustive de 3 ' 

.noyens pouvant etre mis. en o.uvre pour, e limine r lea diffe- 
rents groupements. 

L' elimination du group* R1 peut etre effectuee par 

hydrolyse, celle-ci etant acide, basique ou utilisant -* 
10 1 'hydrazine. : \ • . ... , : 

" . ; On utilise prefereatiellebeat 1 .hydrolys^ acide^pour" ' 

el^ner les groupeaeats alkoxy et . cycioalkoxycarbcryi e s 
•• eveatuelieaeat substitues, " tels que ter*-er-.^W 7 , ' 

ou tert-butyloxycarbonyle, les • grouoe-ei-i -^i " . " 
... • ' e^^peaeawS aralcoxycarbony'" 

groupments trityie. benzhydryle, t.rt,tatyl. ou ^a-lhoxy- 

, L'acide que l'oa utilise de p'refereace peut etre 

choisi dans le group, coastitue par les acides chiorhydrique, 
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^ benzene sulfonique ou para-toluene sulfonique. foraique ou 

& trifluoroaceticue. On peut cependant utiliser d'autres aci- . 

s: ' des m±ne*raux cu orga^ic^es.. 

L'hydrclyse basique est utilises preferer.tielleaer.t 
5 pour eliair.er les groupers acyle- tela que trifluoroace- 

... ^ tyle. ^ ^ ^ X-on utilisa de preference est une base 

• 'minerale telle cue I'hydroxyde de sodiua ou de pctassiua. Cn 
peut egaleaent utiliser la nagnesie, la baryta ou un carbo- 
10 nate ou carbonate acide de cetal alcalin tel cue les car- 
bonates et carbonates acides de sodiua cu de potassium ou 

t d' autre s bases. • •/ ^ : 

. . • On peut egaleaent utiliser 1' acetate- de sodiua ou ce 

ie . potassiua. 

15 L'hydrclyse utilisar.t 1' hydrazine est utilise- de 

71 - preference nour eliainer des groupes tels que phtaloyle. 

id Le "groupment R n peut egaleaent Stre eiinine par ie 

=c systene zirc-acide acetique (pour le grcupeaent trichlorc- 

ri e'thyle), les group events bennhydr'/le.benzy loxycarbcnyle sent 

I 20 iliaines de preference par" L'hycroger.e en presence d'un 

= catalyseur. \ 

• Le groupment chic ro ace tyle est eliaine paracolon 

•" - " de la thio-uree en niiie'u neurre ou acide selcn. le type de 

' ' . Haction'de'crit par fcASAXI J.A.C.S.", QO, ^508, (1=68). . . . 

(o . On peut egalement utiliser. d'autres me thodes dede- 

l protection connues dans la litte'rature. ;/ .. ■ ' 

• " Parai les groupes' preferes,' on peut citer les grou- 

.;. ; -' pements forayle, acetyle, ethoxycarbonyle, mesyle,_triflu- 

.'v* : \' • •'' r \ oroacetyle, chloro ace tyle, trityle. 

CC . 3 0 • .* -L' acide que l»on. utilise de preference est '1' acide 

• trifluoroaceticue. ••- '. \. ; - 

A * '. L* elimination du radical A* ou R 1 , lorsque celle-- 

13 . ci est n^cessaire, est realisee dans des conditions sen-. 

' blables a celles decrites precedennent pour 1" elimination 

35 de ' * 

• " On peux utiliser, entre autres, 1* hydro lyse acide 

pour eliainer les radicaux alkyle ou aralkyle eventuelle- 
ment substitue's. 


On utilise prefereatiellement un acide choisi dans 
le group e force par les acides chlcrhydrique, fcrnicue, tri- 
fluoroacetique et para- toluene sulfcnicue. 

Les autre s valeurs des radicaux A 1 ou R* sont, lors- 
que cela est desire, eliaizees selon les precedes corpus de 
1'homme de metier. On opere de preference dans des conditions 
moderees, c 'est-a-dire,. a temperature anbiante ou en chauffer, 
legerement. 

' Naturellecent, cn peut,lorsque par exemple R et A' 
oa R f sont des group events e'liainahles appar~tanant a des 
.types diffe' rents, faire agir sur les prcduits (IV) plusieurs 
agents envisages dans les enumerations pre'eedentes. 

La salification des prcduits peut Stre eiffenruee " 
selcn les nethodes usue2J.es. 


La salification peut, par* exenpie', 


cbtenue oar 


action sur- un prccuit sous feme acide cu - sur un sclvat, par 
example le sclvat ethane 11 que ou. un hydrate de ce~ acide f - 
d f une case mine rale tells cue I'hycrcxyce de scciun ou de 
pctassiun, le carbonate ou le carbona-e acide de scdiun ou de 
potassium. On peut egalenent utiiiser les seis d f acides mi- 
ne rau:c tels cue la phosphate tri-sccique. On peut e'gaiesent 
f aire eppel a des sels d'acides crganiques. - 

- Comne sels d r acides crganiques, on peut 3er.tionr.er, 
par exenple, les sels de sodiun d'acides cartcxylicues ali- . 
phatiques lineaires cu ratifies, satures ou insatures de 
1 a 18 et de preference de 2 a 10 acones de carbone. Les 
chaines aliphatiques de ces acides* peuvenr etre inte rrcapues ' 
pair un ou plusieurs he teroatoraes tels que l'oxygene ou" le 
soufre ou substitutes pax des radicaux aryle, come par'exerar- 
ple : phenyle, thienyle t . furyle # pair un ou plusieurs "radicaux 

hydroxyle- ou par un ou plusieurs atones d'halogene tels que 
fluor^ chlore ou brotne, pref e'rentiellement chiore, par un - 

ou plusieurs radicaux carboxyliques cu alkoxycarbcnyles * * 
inferieurs, de preference "cethcxycarbcnyle, ethoxycarbonyle* "*. 
ou propyloxycarbonyle, par un ou plusieurs radicaux aryloxy, 
de" preference phenoxy. ' ' *' . ' 

* De plus,on peut utiiiser comrse acides organiques / des 
acides aromatiques suffisannent solubles ccpse par exenple 
des acides benzolques substitues, de preference par des 
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radicaux alkyles inferieurs. 

Comae exemples de tels acides organiques cn peut 
mentionner : lea acides fornique, aceticue, acrylique, buty- 
• rique, adipique, isobutyricue , r.-caprolque, isocaprolque, 
5 chloroproploniques, crotonicue, phenylacetique, 2-thier.yl- 

acetlque, 3-thie'nylacetique, 4-ethylphenylacetique, glutari- 
— que, I'ester monodthylique de I'acide adipique, les acides 
hexanolque, heptanolque, de'canolque, olelcue, stearicue, 
palmltique, 3-hydrcxypropioniqu'e, J-aethoxypropionique, 
10 3^ethylthiobutyrique, 4-chlorotutyrique, ^-phenylbutyrique, 
3-pheno xybutyr icue , 4-e thylber.ro I cue , 1-propylbenzoicue. 

On utilise ce? end ant de preference ccone sels de 
sodiun l f acetate de sodium, le 2-e'thyl texancate de scdiun • 
. ou le diethyl acetate de scdiua. 
J5 La salification, peut egalesent ctre chtenue par ac- 

tion d'une base crgWiicue ccoae la tristhylaaine, la diethyl- 
amines la triaethylacine, la propylamine, la N,N-di-:ethyl- 
ethanoianine, lo tris ( hydro xy^ethyl) asiino methane, la 
methylamine, I'ethanolanine, la pyridine, la piccline, la 
20 dicyclohe:c/laniine, la aorpholine et la. bezizylaaire. 

Elle peut egalenent £tre cbtenue par action de I'ar- 
ginine, de la lysine, de la procaine, de I'histidine, da la . 
N-aethyl glue amine, ' • V '•-* :' 

. . Cotte salification est realisee de preference dans. 

25 un solvant ou un nelange de solvants tels que l f eau t I'exixer 
ethylique, le methanol, l'ethanol ou 1' acetone. 

Lea sels sont obtenus sous fame ainorphe ou cristal- 
lisee selon les conditions reac tionnelles employees." 
* " Lea sels cristallises sont prepares de preference en 

30faisant reagir les acides libres avec I'un'dea sels des 
"acides carboxylique s aliphatiques mentionnes ci-dessus, de 
preference, avec l'acetate de sodiun, f : 

\ . La salification des produits par les acides mineraux 
ou organiques est effectuee dans les conditions usuelles, 
35 . . L' es terif ication eventuelle des produits est effectuee 

dans les conditions classiques. On opere en general en fai- 
sant reagir l f acide de formula (i') bu un derive fonctionnel, 
a vec un derive de formule : 
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dans 1 aqua lie 2 represents un radical hydroxyle ou un atoine 
d'halogene tel que le chlore , le brome t I'iode et Re.designe 
le groupemeat ester a introduire, groupement dont une liste 
non exhaustive- figure ci-deaaua. Dans certains cas 11 peut 
5 4tre avantageux d'effectruer une oatorificatioa sur un produi t 
dent l'amine et/ou un eventuel grouperaent ox>taino sont De- 
ques avant d'enlever le groupeaent protecteur de 1 1 amine et 
• du groupement oxyiaino , 

La presente invention concerns, plus specialement , 

10 un procede, tel que decrit ci-dessus, pour- la preparation des 
produits de formule (if) telle que decrite precedemment^ carac- 
texis© en ce que 1 1 on utilise, pour la aoise en oeuvre du pre- 
cede, un produi t de fonaule (Hi) dans laquelle represente 
un gToupement protecteur du radical amino et en ce que le deri — 

15 ve fonctionnel do l f acide de fonaule . (ill) est xzi anhydride 
raiacte carboxylique sulf onique . . 

' L 1 anhydride carboxylique sulf onique utilise eat de 
preference fone avec I'acide para— toluene sulf cni que. 

La groupeaent- protecteur cue represente est* de 
20 preference le. groupeaent trityle. " 

La presente deaiande a egaleraeni pour obje; un proc<- 
de de preparation du produi z de formula telle que de — 

finie ci-de.asus, caracterise en ce que 1 1 on traite un produi t 
de foraule (il' ) . ^ • ' . 


25 



(I?') 


! 


dans laquelle R'a, n, X et A 1 ont la signification precedente 
par un produi t de formule (ill') 
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NH 



C0 2 H 


N 


CH. 


(Ill-) 


0_ | 


C ■ CH, 

0CH 3 


ovl un derive fonctionnel de cet acide , foraule (ill 1 ) dans 
laquelle R'J ropreaenta uii groupecienr protecteur du radical 
aniao, pour obtenir un produit de foraule (rv T ) 



.(IV') 


R'a 


■?1 


dan a laquelle A 1 , R!j R'a, X* et n ont la signification prece- 
dente, produit de f omuls (IV 1 ) que l^n traite par un acide 
dans des conditions moderees, pour pbtenir un produit de for— 
mule (VI) . '. • ' ./ .' ' ; v :' ; v v (C'-Il:^;^.^ 


■.-V: 
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produit que, s± desire, I'bn esterifie ou salifie et traite 
en presence d'une base, par un derive fonc tionnel de foraule 

' Rd-Hal 

dans laquelle Rd represente un radical alkyle lineaire ou 
5 ramifie f alkcnylo, alkynyle, ou cycloalkyle ayant au plus 

6 atomes de carbone , un radical acyle ou alcor/carbonyle , cha— 
cun ,de-*CAi radJLcauT. e-tant evectneiissaat sub-a tirce-, at Hal 
repre aente un atorae d'halo^one t pour ob:enir un produiz de 
forarule VII ' - s ' - •. -^:} ■ 



10 dans .laquelle R "ji Rd, A* , X 1 et n ont la signification 

- indiquee ci-dessui et produit s de foraule VI et VII que l'on 
soumet a- une hydrolyse , hydrogen© lyse ou a l'action de la 
thiouree pour eliminer le radical R^, de protection du radical 
amino et^, si desire, ou si necessaire, a l'une "ou plusieurs des 

15 reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) elimination du ou des groupements esters, 

b) es.terif icati on ou salification par une base, du ou des 
radicaux carboxyliques , 

c) salification par un acide du ou des radicaux amino. 

20 Le groupement protecteur du radical amino que peut 

representor R"- peut £tre, par -exemple , un de ceux precedem- 
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neat cites pour R ^ • 
^« Le derive* fonctiormel du pn>duit .de fornule UP 

pout «tre l'un de ceux precedecneat cites pour le produit 
de formule XXX* 

5 L'acide que I 1 on utilise pour obtenir le produit de 

• ' formule VT a partir du produit de forriule IV' est, de prefe- 
rence, l»acide chlorhydrique aqueux. 

La base en presence de laquelle on traite le produit 
de formula VI par le re'actif Rd-Hal est, de preference la 
IQ tricthylanine ou la pyridine. 

Us traitenents des produits de formule VI et VII 
a'effectuent dans les conditions precedement decrites pour 
les produits de formule IV. ^ 

Les produits de fcnula general- (?) possedent une 
15 tres tonne activite antibictique sur les bacteries gr-n (*) 
telles que les stap hyloco cue s f les strep tococues et, nctas-- 
me nt t sur les staphylccccues penicilli^o-resista-ts. Leur 
efflcacita* sur les bacteries gran (-) , nGtannent, sur las*- 
• bacteries colifomes, les Sclebsielia, les salmonella et las 
20 proteus est partic^ie resent renarcusble. - v *... .... \ 

Ces nroDrietis rendent aptes lesdits produits, a in si 
que- leurs sels decides, phamaceu:iquemea: acceptable* a etre 
utilise's cocne aecicanents dans le traitenent des affections 
a genes sensible* et:,' no talent, dans celui des staphylococ- 
25 cies, telles cue septicemics a staphy loco cues, staphylococcias 
malignes de la face cu cutane.e, pyocemites,. plaies septicues 
• ; oil sxippur antes, anthrax, phlegncns, eresipeles, staphylococcias 

" . •* aigiies primitives cu post grippales, bronchopneumonias, suppu- 

. . rations pulzionaires. — i'- ■ 

"30 : Ces produits 'peuvent' eg ale-sent. Stre utilises ccmne' 

medicaments dans le . traitenent des colibacilloses et in- 
.- fections associees, . dans les ..infections a proteus, a kleb- 

. sielia et a salncnella et dans d f autre s affections provo- 
- / quees par des bacteries a gran (-) . 

35 La presente invention a done egalenent pcur ob jet , 

- a titre de medicanents et notannent'de medicaments anti- 
biotiques, , les produits de fornule (I), tels cue definis 
ci-dessus, ainsi que leurs sels d'acides, pharsaceutiquenent 
acceptables„ 


J 


21 


0034536 


L 1 invention, a particulierenent pour objet, k titre de 
medicaments et no tana en t de me'dicanents antibiotiques, les 
produits da.fomule (I) dan a laquelle R represente un' atone 
d'hydrogene ou un radical alkyle line aire ou ranuJTie ayant 

5 de 1 a 4 atoaes de carbone, eventuellenent substitue par un 
radical carboxylique libre, ester UTie cu saline ou par un 
•radical' amino- et Ra represente un radical alkyle ayant au 
plus 6 atones de- carbone, et notanment parai ceux-ci, ceux 
dans laquelle Ra represente un radical n^thyle et n repre'- 

,0 oente le nombre 0, y compris leurs sels d'acides, pnarmaceu- 
tiquement acceptable s. 

L' invention a egalemenc plus particuliereaent pour 
objet, k titre de medicaments et notanment de medicaments an-" 
tibiotiquea, lea produits de foraule (i), repondant a la 

5 formule (i^) 




dans laquelle R t n t X et .Ra sont definis comae precederaaent, 
B" represents nn atone d'hydrogene ou un radical alkyle line — 
aire ou ranifie, eventuellement substitue, reafennant de 1 a 

0 5 atomes de carbone et D represente un radical alkyle ou alkyl- 
oxy lineaire ou ramif ie , evontuellement substitue, renfer- 
mant de 1 a 15 atonies de carbone et notajnzaent de 1 a 5 atones 
de carbone, et, tout particul ierement parmi les produits de 
formule ceux dans lesqueis B represente un atorae d^ydro- 

5 gone ou un radical methyle ou ethyle et D represente un radi- 
cal methyle, ethyle, taethoxy ou ethoxy. 
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L f invention a egalement plus particulieretneat pour 
objet, a titre de medicaaonts et notacaent de medicaments 
antibio tiques , lea produits decrits dans lea ezeaples et par— 
mi ceux-ci # 

5— 1'acide 3-methoxyrae thyl 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl ) 2-hy- 
droxyimino ace tyl/ anino/ coph-3-Srae 4-carboxylique g ses sels 
phannaceutlquement acceptables avoc lea netaux aJ.calins f al— 
calino— terreux 9 lo magnesium, 1 1 ammoniaque , lea baaes organi— 
quea aminees, les acides et ses. esters facilement clivablea, 

10 — l^cide* 3-rae thoxyraethyl 7-//2-(2-aaino thiazol-4-yl) 2-rae- 
thoxyimino ace tyl/aaino/ ceph-J-orae 4— carboxylique 9 sea aela. 
pharmaceu t iquemen t acceptables, avec lea metauxalcalina, 
aicalino— terreux , le magne aiura , l'asuoniaque , lea bases orga- 
nlques amineea, lea acidea jt sea e s te rs f acileaent clivables, 

15^1'acide 3-rae thyl thiome thyl 7-//2-( 2-amino thiazol-4-yl ) 
2-hydroxyimino- ace tyl/amino/c e ph-3-irae 4-carboxylique , ses 
sels pharaaceutiquement acceptablea, avec lea nezaux alcalina, 
alcalino- terreux, le oia^iesiun , 1 • ammoniaque , las bases orga- 
niques amiaeea, lea acides et ses esters facilemenx clivables, 

20— 1,acide " 3-«e thy lthiome thyl 7-//2-(2-amino thiazoi-4-yl ) 
2-<ne thoxyiaino ace tyl/aaino/ceph-3eme 4-carboxy-lique , ses 
sels .pharmaceutiqueoent acceptables, avec les metaux alcalins, 
alcalino— terreux , le magnesium, 1 1 aononiaqua , les bases orga- 
niques arainces, les acides et ses esters facilement clivables, 

25-1'acide 3-e thoxyne thyl 7-//2- ( 2-amino thiazol-4-yl ) 2 -hydro - 
xyimino ace ryl/ amino/ceph-3-«rae 4-carboxylique f ses sels phar- 
maceutiqueraent acceptables, avec les metaux ale alias, al calico 
terreux, le oagne slum # 1 ' ammoniaque , les bases organiquea ani- 
nees, lea acides et ses esters facilecent clivables,^" 
•30- le 3"fflethylthiooe*thyl 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl ) 2-hydro- 
xyimino ace tyl/aaiino/ceph-3-«ae 4-carboxylat e de 1-ace tyloxy- 
ethyl^e ; '■■ .-. . 

. . - le 3-caethoxy7nethyl 7-//2- (2-amino thiazol-4-yl ) 2-hydroxy- 

.imino ace tyl/araino/ceph-3-eme 4-carboxyla te de 1-ace tyloxy- \ 
35 ethyl e ; / 

- le 3-«thoxyrnethyl 7-//2- (2-amino thiazol-4-yl ) 2-hydroxyimi- 
• no acetyl/amino/ceph-3-eoe 4-carboxyla te de. 1-ace tyloxye thyle ; 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceu tique s 
renfernant conae principe actif au moins un des medicaments 
40 definis ci-dessus, 
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C.a compositions peuvent Jtre adminiatreea par voie 
_ buccale, ractale. parenteral, nota^eut intrannxaculaire OU 
par voie locale en application topique aux la peau et lei 
muqueuaes. 

5 Lea produits de foraule (l« ) dana laquelle A repre 

saute un eater clivable, et notanaent par*! cea produita 
eeu* repondant a la roraule (ij, e t, tout particuli.reJnt 
lea eatera de thoxycarbouyloxye thyle ou de 1-acetyloxyeihy 

le peuvent Stre adninlatre's, par voie orale. 

Lea coopoaitiona selon 1 'invention peuvont et« aoli- 
de, ou liquidea et a* preaeuter aous lea foraea pharaaceuti- 
quea eouramment utiliaees en medecine huoaine comme par exem _ 
pie, lea cocapriaea simple a ou drageifiea, lea gelulea,]*a 
granules, lea auppoaitoires, les preparations Injectables, 
15 lea pommades, lea creates, lea gels ; 

elles sont prepare es. selon les aetbodes. usueiles. Le cu les 
precipes actios peuvent- y etre inccrpcres a des exci-ielts 
habituelleaent- employes' cans ces compositions pharnaceuticuas, 
■ -tels que le talc, la gcnse arabicue, le lactose, 1'anidcn," le' 
20 stearate de magne'siun, la teurre de cacao, les vehicules 
. aqueux ou nor:,, les corps gras. d'origine anisale ou vegetale, • 
les de'rives paraffiniques, les glycols, les divers agents 
mouillanto-, dispersants ou emulsif iants , les conservateurs. : 
Ces compositions peuverrt, notaspent, se presenter sous 
25 forae d'une poudrs destine e a etre dissoute exte-pcrane'ment 
dans un've'hicule approprie, par exespie de l'eau sterile apy- 
rogene. . • ;-: " ■. 

La dose acministree est variable selon 1' affection 
traltee, le sujet en cause, la voie d« adsini strati on et le 
30 produit considere.. Elle peut etre, par exesrple, cocprise 
entre 0,250g et 4 g par jour, par voie orale chez l'homae, 
avec le produit decrit a I'exenple 5, ou encore cccprise ' - ' 
entre\ 0,500 g et 1 g trois fois par jour, par voie intramis- 
culaire. '. . , "' 

35 Les produits de foraule (T) peuvent e'galenent etre 

utilise's cocme des infect ants des instruments chirurgicaux. 

. L' invention a enfin pour objet:, a titre de produits 
indue tri«l5nouveaux et, notaaaent, a titre de produits inter- 
mediair** necessaires a. la preparation des produits de forrau- 

40 le (I») telle que deTinie ci-dessus, les produits de fonnule 
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gone rale , 



- dans lacuelle X?, Ra, n et A ont la signification Ladiquee ci- 
dessus et R" et R l n sent tels que : 
5 so if R'.. represenxe un group en en-t protecteur du radical aniza 
■ et R" represents R\ R» ayant la signification indicuee ci- 
dessus, 

sol-t Rt re presente un atone d'hydrcgene eir R" represent a un 
group em ert protecteur du, radical, hydrcxyle, et en parxiculier 

10 parai ces produita, ceux repondant a. la forsuie XV' on a la 
forauie VI, celias que definiea precedemment. 

En plus des products de'erits dans lss exssples qui. 
•• illus-trentr L' invention, sans tcutefois la liniter les prccuits 

suivants constituent" des produits pouvant etre obtenus dsns 
15 le cadre ce la presente invention; les substituants n, X, Ra,^ 
" et R sont ceux indicues dans la f omuls (1^ * ; : . 


n 

x* 

Ra 

A 

• R 

0 

0 

0 
0 

ay:. .. 
CK 5 / y 
CH. 
CK 3 

' . H > .. 
; E '' ; • 

-CH 2 -CH_ 
-CH(CH 5 ) 2 . 

0 

o *- 

0 
0 

K ' 

-CHg-Og C 2 H. 

— CJi — Cri^ 
-CK 2 -CH^ 

6 

0 


-CH 2 -0g-C 2 K 5 

-ch(c-: 5 ) 2 

0 

0 


-CK 2 -0g-C 2 K 5 

-CK = CK 2 

o 

o 

o 

0 

CH 3 

-CH -OC-CK, 

i, i _ - 

-CE, 

-> 

-CH.-C-O^Q 
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- Les produits de formule (II) sent: cc^us ou peuvent 
gtre prepares selpn les proce'de's. indicues dans las trevets . 
fran?ais Z 379 540 et 2 11 S 07^1 Les produits ce fc mules 
5 (HI) et: (V) * soni: decrits par example dans les trevets 
fran^ais 2. 5^6 014 et 2 355" 722. 

Les examples su:Lvants illustrent 1/ invention sans 
"toutefois la 1 loiter* 

E3ZMFLS 1 : Acide 5-methcr<r7^ethyl 7-/2-C 2-anir.c thlazcl-— 
vl) 2-hvdro:cTiniro acetanido/ cerh-3-ene k-carbcxvlicue 
1 some re svn . . -:* 

Sta de A : Anhydride para-toluene suliorJLcue 2-(2-tritylamir.s 
tbiagol -^vl)^/0 ^tfr;l-1-aeihc^ i^cmere svn. 

On met en suspension 3,01 g de sel de trie thy laniis 
de l 1 acide 2- ( 2-tritylanino thi=LZol-4-yl) 2- (1 -methyl 1- , 
methoxy £thoxy imino) acetique iscmere syn dans 15 cn3 d'ace 
- tone. On ajoute 1,05 g de chlorure de tosyle et agite pen- 
dant line heure trente minutes. On intra duit 20 cn5 d 1 ether 
■ : ethyjlique dans le melange, refroidit a -10°C, essore, lave 
20 a 1 Vether et ohtient 2, SO g de produit compose de 1 1 anhydric 
recherche et de chlorhydrate de triethylanine . 
Stade B : Aci de 3-meth o xv met hyl 7-/Z-(2-tritylani^_thia2ol 
4-yl) .2-/(1 -met hyl l-met hoxy) e there/ inln o/ acet ani do/ gegh-; 
feme 4-carhoxy licue i sbm ere syn. 
25 Ori dissout 0,732 g d' acide 7-amino 3-methoxy methyl 

ceph-3-eme 4-carboxylique dans 10- cm3 de chlorure de methy- 
lene et 0,84 ca3 da triethylanine, refroidit a 


15 


-20«C et ajoute 2,4 g- du Eelange 'octenu au'stade A 
lalsse revenir & temperature anbiante, ajcute 0,5 cm3 d'ac<- 
de antique, lave a l'eau, seche, concentre a sec, triture 
avec de 7. 'ether ethylique, essore et obtient 3,07 g de pro- 
5 duit brut que l'oa . recristallise dans le nethanol pour ■ 
obtenlr 1,21 g de produit attendu 
R M N (CDCLj) p p n ' 

1,52 r OT^'gealn^s- 

3,22 - 3,25 : -O-CK^ 

10 3,45 : - ch^s . 

4,99 (d; J-=5);K6 • • ■ : - ■ :W^vtf tW'- 

5,73 (dd; J* 5 J 3 8)' E7 .'".i :• y. --y „ r-::";^ 

6,70 : E 5 du thiazole (syn) '^V.V^y 'SS-Ji^fo 

15 7,28 : - C0- ' \ V- . . : : '--^X^^^ 

Stade C : Acide S-fflethoxraethyl 7-/2-(2-anino thiazol-4- 
yl) 2-hydrc:c/inl-o acetanido/ cerh-5-ese-^-carbo:c/ljgue 
isomers sm . 

On. agite- pendant: 10 ainutes 1,1 g de produit obtanu 
ci-dessus avec 5 ca3 d' acide fomicus acusu^a ^5-50° C r ajoute 
2 cnj d'eau, esscre, concentre a sec le filtrat sous pression 
re duit a a '30°C r en entrainant l'eau. a. I'ethanol. Le 
residu cri stall! se dans, l'eau. On essore et obtient 0,54 g 
de produit. brat cue L'cn di-sscut, a. I'aide de triethylaaine, 
dans 5 cn5 d'ethanol aqueux a 5C3. On acidUTie a pK 2-3 avec 
de L' acide f oral que, essore le produit cristallise, lave a 
■L'ethanol puis a 1' ether et obtient 0,44 g de produit sol- 
vate. '• . - ; '*.';. - '• " '.'.•..'•V.- ' -.. '. • 

- Analyse : C 14 H 15 0 6 N_S 2 1/2 E^'pM : 422,43 '""-■„.. 

30 Calcule : . 39,9 5*5- J, 82 N5* 16,53 15,18 r- '; 

. Trbuve : ". 40,0 . • 4,0 • 16,1 . . 14,8 

• Spectre IR ( Nu.lolV * " •'• : ; v ' ^ ; - ••/' '• y--';~ ;. ~- ; :/'^['-}\. 

' C » 0 p lactase 1757^ 1 "7; '■. " ; "f :; y.-7- i ''7 •"'V^'V 

,■ C =^C = N : 1637 - 1633 ca_1 ^ ■ • ' ■ -V ". ~ : ■ 

35 aromatiques 1605 - 157.2 - l4SS* cai: ~ 1 • ~; ". 

' Spectre UV (ETOK, KCl.K/10)'"' " . 

.infl . :' 220 na e!!<L = 2£8 - 

j cm .. * 4 - \ * ■ ^ • - * * • 

^aax : 262 nm* E 15g =421 e : 17400 

1 CQ ' - • ' " • V * '• 


20 


25 


; '. Spectre R M N (DMSO) P ? a ' , '. 

... 3,20 : och 3 . 

.., -J,50 : S-CH 2 -f : '. 

4,17 : q^o "-;":-'-v^ .' v.-'.-:;/ 

5 5,14 . (d;J=5) : E6 

5.77 (d d;i"5? J»8) .r'E7 
• 6,65 : H 5 du thiazole 

"" 7,1 r . - : . •;•<::• 

9,43 (d; J=8) NKCO 
10 EXZMFLZ 2 : C^hoxymethv l 7-/2 -f Z-amino thlazol-4-Yl-)2 - 
i^^^n kcetaaido/ rreh-l-^e-^artoxrlate de 1-oxo- ■ 
prcpoxr gethvle is cnere svr. ... 
Stade A: yr^ocTretfc vlT^rz-trllr/lanlro thiazol-4-vl) 2-/(1- 
methvl 1-metho:cv)etho:cv ini no/ acetamldo/ ceah^se t-cara 
15 xvlate de 1-oxcrro^cxr gethv le iscmere svr.. 

On. dlsscu-c a temperature antiante 4,15 g d'acide 3- 
methcxy • methyl 7-/2-(2-trityl=m±no th±azol-4-yl) 2-/(l-me- 
thcxy 1 -methyl) ethcxj ininc/ acetamido ce?h-3-2se 4-carbo- 
xylicue, iscmere sya et 0,456 g de carbonate de potassium 
20 sec dans 14 ca3 de dimethyl: ornamide anhydre. Cn refroidlt 
. a. 0°C, latrodulc, en 10 minutes, une suspension de §tipdzz.=. 
«L» icicnEthyle prepare co-re ci-==res et agita 50 minutes a CTT puis 30 ai- 
cutes a. 20° C On verse le milieu reactioiae! dans un-melanss 
' constltue par- 340 cm3 d'eau, 17 cm3 de solution acueuse . 
25 normale de bicarbonate de sodium et 50 cmj d« acetate d' ethyl 
Onagite, de'cante, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a. 1'== 
seche, concentre a sec sous pression reduite. ajnoins de 35°C 
On. reprend le residu par 25 cn3'd». ether iscprbpylicue et . • 
. ' essore 4,42 g de produit attendu. . ' _ . _ ' iy : ^ : ; : ^tr X - :}:?:h 
30 R M N (CDC1 3 ) p'pm- •' ' XQ^0^^ : M^<^O-- 

'_ 1,15 (t, J=7); 2,40 (q,J=7) ^.-^J^flf^ 

. 3.^55 : SCH2 '. . ' '" ' y- - ; V: -OV 

4,33 : Cg 2 0CH 3 ' . ; :'- : 

35 5,05 : (d J=5)t K6 - .'• -7;/,^ .•• 

6,71 •: H- du thiazole syn ... {. .; '• ■ -. / 

7 t -33 :' trityle '.' '.' 

Pr-enaratloh du propionate d.'iodomethylg . 

On porte au reflux pendant 10 minutes 1,4 g de pro- 
40 pionate de ■ chloromethyle, 1*71 g d'iodure de sodium et 23c= 
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d f acetone anhydre. On obtlent une suspension que Iton utili- 
se Immediatement* 

Stade B : *5-eethoraethyl 7V2 n '2-anino thiazol-4-yi) 2-hvdra- 
xylmino acetanido/ cei3h-3-eae-4-carboxrlate de 1-oxopropoxv 
5 methyl e isomere syn . 

On agite, a 45-50° C, pendant 15 minutes, 4,57 s du 
produit obtenu pre'cedemmer.t dans 22 en 3 d'acide fornique 
. aqueux a 65^- On dilue avec SO cn3 d'eau a chaud, : essore et 
distille le filtrat sous pression reduite, a mo ins de 30° C. 
10' On reprend le reside par 100 ca3 de chlorure de Ethylene, 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium dilue e 
an T/10 ene, : : '. ; 

— ft 7 cm3 d'une solution no male de bicarbo- 

nate de sodium puis avec une solution saturee' de chlorure de 

15 sodium dilue e. au 1/10 erne. On seche la phase organique, dis- 
tille a sec sous pression reduite et* reprend le residu nar 
100 cm3 d'ether ethylique, essore. et obtient" 2,10 g de uro— 
duit brut",. OrL le reprend. dans 15 en J d* acetate d'ethvle; 
agite 30 minutes, essore, rince a I 1 acetate d'ethyla puis a 

20 L f ether- ethylique- er obtieni: 1,69 g de produit. On en dissout 
1 ,57* g* dans 15 cm J de chlcrure de methylene, filtre, distille 
a. sec sous: pression reduite, reprend le residu car 10 cm 3 
d T acetate d'ethyla,. ' agite 30 minutes, essore, rince a l'ace- 
tate d'ethyle puis a 1! ether et obtient 1,29 g de produit 

25" attendu«. -- . * V V. " "ry .. * 

'." . /a/ D = f 52° f 1 C = 1,5* BMSO * ; * \ ■ r" .; 

p m w (cdci^) p p m * /. . ; ' yi^-^y^/^^^^y.-'^ 

1,13 (t;J=7); 2,41 <q; J-7): " / / ! 

j,3o;och 3 ' ' . 
50 v 5, 53; sc§z ; -* "■ 

' r ch 2 ^dch^ ' v . V; \ 

_ 5,02 (d;J=5):Ko ' ■ " ',vi 
■ . 6,92^H 5 du* thiazole (syn) • ~ • \; ; " -: "X V - : . v- X; V- 

SXEMPLE 3 " i . Acide ^-aethoy/ne.thvl 7-/2-f 2-anir,othiazol - 
35. 4-yl) ,2-methoxvinino acetanido/ ceoh-5-eme &-carcoxvlicue 
isomere svn . v" * 

Stade A : .Anhydride p ara-toluene su lf onicue 2-(2-trit vlamino 
thiazol-4-yl) 2- methox\ r inino ac e tic ue is omere svn / - 

On melange 1,60 g de sel de triethylamine de l 1 acide 
40 2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-methoxyimino acetique iso- 


mere syn et 0,63 g de chlorure de tosyle dans 20 c*3 d'ace-. 
tone' anhydre. Or. agite pendant une heure a 20-C et obtient 
• . une suspension qui sera utilised aussitfit pour le sxade ■ 
sulvant* 

5 * ' A*ld fl ^ethoxvnethV 7-/2- (2-tritvlanino thiazol- 

4-yl) 2-metho:c7inir.o. acsTanida.*:e?h-3-^ fr- carboxylicue.Is^e .«« 

On prepare extanporanenen- la solution suivante a 
20-C, sous agitation et sous atnosphere inerte : 0,732 g 
d'acide 3-oethox7=eth 7 l 7-aniiio ce?h-3-*me 4-carboxyiique , 
10 6,6 on3 d'une solution noialre de bicarbonate de sodium et 
J,4 ca5 d'eau. On re^roidit a. +5 9 C et introduit, en; 5 minu- 
tes, la suspension, d' anhydride nixte obtenue au stade A. On 
agite une heure a O-5'C puis ; ur.e 'heure a 20'C. On f litre l'i=- 

• soluble-'et diat+lia 1 -acetone sous -pression reduite a 3C°C 
'l5 maocLnum. Cn aci'diiie. par. addition de 0,7 cn5 d'acide fomi- • 

que, extract au chlorure. de aethylene, lave a. l'eau, seche 
: et. concentre a sec sous pressicn Hduite. On reprend le 
residu par 10 caj d'ether ethylicue, esscre et obtieaL 1,75g- 
de produit utilise tel. cue! pour la stade sulvant. 
20 Stade C : Icide ^ethcxvn ethvl 7-/2-(2-ani=othlazol-4-yl) 
■ 2-aethcxvinlnc acetanido/ cerh-5-^e 4-carbc:cvlicue iscsere 

On: agite a 45-50°C pendant 12 oinutes t sous a^ospce- 

• re 'inerte, 1,07 S de prcduit obtenu au stade' precedent et 
25 8,4- caj d'acide fcmicue acueux a 6c3, ajoute 3,4- ca3 d'eau 

a 45-50°C et esscre aussit5t.Cn distille le.filtrat sous, 
pression reduite," secha'par entrainenent a 1'ethanol et tri- 

• ture L'extrait sec avec 10 cn3 d'eau. On essore, rince a ^ 
l'eau puis a 1» ether ethylicue et obtient 0,436 g.da prcduit . 

JO attendu... Des eaux aeres on recupere, apre s purification, 
0,111 g de produit- identicue. On reprend 0,5^2.g de.ce 

. -. produit" dans 5,5 ca3 d'eau pendant 1 heure. On essore, • rince 
a' i'eau puis a' 1'ether et obtient 0,453 g de produit cue 
l'on enroate avec de 1' acetone. On essore,. s^che et obtient 

35 - 0,379 g de- produit. Celui-ci est repris par 10- cm3 d'eau.. 
On' ajoute lentenent 0,83 cn3 d'une solution eolaire de bi- 
carbonate de sodiun, dilue par 1. cn3 d'une solution 2 M de 

• chlorure de sodiun, essore, rince a l'eau. On acidifie le 
filtrat avec 0,5 c=3 d'acide chlorhydricue 2S a pH - 3, 

40 essore, rince k l'eau, a 1'e'ther, enpate a l'acetone et 
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. o.btient 0,227 g de produit purine' 

.*ff^ : ^5 E 17 °4 N 5 S 2 FM : 427, 4 59 • 

_ -3*9 15,8 15 ? 

•5 Soectre TP (Nujol) 

C - 0 B lactane 1756 cai ~ 1 
amide 1660 " ca ~ 1 

' ' C « 
C * 

-10 ' +- amide 
C00~ 
C = IT OR 

Spectr° tTY (EtOH - KCl/10) 
lnfl 244 na E t ' =» 355 
15 ^ax 262 na. E* a 437 
Soectr* P m w (CMS0) p- p m 
3,22 : 0CK_ " . ■ . '• : ' 

5,85 : N-0-Cij 

5,55 •? CK^S ' . \ " 

20 4,18 : CE-0CH-. * "■' • ::" ' 

-5,14 t (d; J"=5) r .. E g . ; • ' . . V. ; .. 

5,76 r (d,d; ,7=5", J"=8) : H7 

6,76 1 ffj. du. thiazole (Syn) ' ' •' ' "'' '". 

9,60 (d; j-=eXi nkco v 

25 - ^^le : Acide Vnet hvltfaicaethvi 7-/2-f?- a ^^ 'x^-.--, ' 
. >7l) 2-hydrosTiaiso acetanido/ cgP h-^ e 4-caT-br^n 
isopere svn . . • .. . .-. ... . : ~~~ " ~~ 

Stade A ; Acide .3-ngthv lthloaethvl 7-/2-f 

3° ceph-3-eiae 4-carfco:cylicue - i some re S7a ". ... ... . . . . ~~~ 

On melange 2,60. g d'acideT-^hylthioaethyl' V-amiao" 
. j ceph-3-eme 4-garboxylique, 37,5 ca3 de chlorure de methylene 

• et 2,8. ca3 de triethylaaine, refroidit 'a -20»C et introduit 

• 9,5 g d« anhydride para-toluene sulfonicue 2-(2-tr< tylasino 
35 thiazol-4-yl) 2-/(1-me£hyl 1-aethoxy) ethcxy inino/ acetiaue 

prepare conme au stade 'A.de l'exesple I. On agite a 0°C 
; 'pendant deux heures, acidifie par 1,75 cn3 d'acide acetique, 
lave k l'eau la phase 'organlque, seche et concentre k sec 
sous pression reduite. On. reprend'le residu par 50 ca3 
AO d'ether ethylique, essore, rince a 1 -ether et obtient 8 4 5 g 


. de produit brut. On le reprend'par 4-5 cn3 de methanol et 
agite pendant 30 minutes. On amorce la cristallisation, 
easore, rince au methanol puis a 1 'ether ethylique et obtlent 
5,2. g- du produit attendu. 

5 R M N (CDCl^) p p m 
1,85 - CH^S 

5,05 (d; J -5)7 E6 • * _ . .. .. — ~- T - — — 

5.70 (d r d,- J = 5, J = 8); 57 .. ..7.; : >7> -r;^:^ 

6.71 H ? du. thiazole (syn) . \ ' ' 

10' 7,28 - trityle ^i'"-'^": 
Stade B :Acide S-nethylthioaethyl 7-/2-(2-' thia- " 

zol-A-yl) 2-(hydro:cyininc) acetasido/cspfa.-5-ese carcc x/— 

• Hg^e isomere syn. 

On agite a 50°C pendant 10 minutes 3,72 g du produit 
15 obtenu. precedenment et 1c, c cmj d'acide fomique aqueux a 
66^0 On ajoute 7, ^ caj d'eau et essore aussitflt. On distill e 
le. fJJLtrat sous pression* reduite'a 30°C"au maicinun, effecrue 

• 2. entrainements avec un nelanga ethanol eau (2/1) , reprend 
le- residu. par 10 cn3 d'eau, essore, rince a L'eau, pills a 

20 1 ! ether* ethylique et cbtient 1 f S^J g de produiir brut^ On le 
reprend pajr 136 an3 d T ethanol aquetrc a 5C£ et ajoute lente— 
ment* 0,65 czi3 de triethyianine. On essore 1 r insoluble, acidi— 
~ fie- le filtrat* a pH 3-^-. par 0,^-5 cnj d'acide fbrmique 

.aqueucc a 5C%. On essore, rince a L f ethanol aqueuic a 5G#, a ■ 

25 • 1* ethanol anhydre puis a 1' ether." ethylique et obtient 1,3S2g 
de produit puri-ie „ 1— * . . . . . : : " 

Spectre I R (Nujol) ' ' ^ :. ; 7;v'-y ■ 

C 0 p lactame 1772 < r a ~ 1 • ; /\' ?} : \--' : y^-:: ^y' : ' 

amide*' . • * 1693 . ca ~ 1 '^'S^H^-^ 

30 '" ■ NE^(de fomatio^ 1619 ,\ ■'-■'^^ 

. ■ • . -arcmaticue '. fl5S5 c ^ ^r'r'y^^ 

.. Spectre tjv (EtCK -KCl N/101 ' '•" .. ' V : : : '''v-.^ ~ 

inn' 220 na e| = 320. v ;\' : - 

35 'Jto'ax 262 na E, = 444 " ; e*19100 

Spectre R M N (E£-!S0) p p -i ' ' ' ' -. • . ' 

1,98 :CK^S ' : : : \i ' : V^. : - q ■ 

■ ■ 3,58 : CK 2 S .-_ '.: /• 

5,17 : (d;j=5) K6 . . \ ' :r ; ■■ 

40 5,72 (d,d; J=5, J-8) : K7 • : " . : ' 
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6,66* H 5 du thiazole (syn) 

9,43* (d;J=3) : NHCO \ - . 

EXEMFLE 5" : 7-/2-f 2-anino thiazol-£-vH 

2-hydroxYinino ecetanido) cenh-3-ene ^-carboxvlate de 1 -exe- 
s' proooxvnethTle isonere sm . 

■ " Stade A : 3 e t h yi t hi o E e t h v 1 7-/2-(2-tritTlariino thiazol - 
4^71) 2-/(1-ce-hyl l-^ethoxy) ethoxr inino / acetasido/ ceoh - 
5-eae fe^carboxylate de 1-o :cop ropcxy nethvle isonere svn . 

On agite a 20°C. 5,2 g d'acide ^^ethylthioaethyi 7- 
10 /2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/0 -methyl 1-methoxy) 
ethoxyiniino / acstanido/ ceph-3-«ie- 4-carboxylique isomere 
syn et 0,56 g de carbonate de potassium dans 20 en 3 de di- 
' methyl, fomanide anhydr e , rexroidi.tr a -t- 5°C et ajoute a 

5 +■ 10°C 23 czi3 d'une suspension acetenique de propionate 
15 drDDQomethyle prepare- extenporanesent a partir de 1,715 g de 
. propionate de chloroaethyle et cccme decrit a I'execpl* II. 

On agita 30 minutes a 5°C puis 30 ninutes a .20° C. On ver^e 
• la- melange reactionnei dans une solution constitute par 
260 cza5 d'eau a +- 10 15°C, 20 en 3 d'une solution aqueuse N 
20 de- bicarbonate de sodiun et 50 cm 5 d'acexate d'ethyle, on 
agite, dec ant a, extrait a 1'acstat.e d'ethyle, lave a I'eau, 
seche et di still e a. sec sous pression recuite. On reprend le 
residu pair 50 on J d f ether* i sop rep yli cue , essore et cbtient 
5;5J g- de. produit i*-cendu.> _ I-'-./V^-"""^ 

25 Stade B : 3-inethylthiomethvl 7-/2-(2-?j?.?:no thiazol-^-yl) 2 - 
hvdroxvinino acetanido) cenh— 3-^-- k-carboxvlate de 1-oxo - 
propoxynethyle iscnere syn. ■ " ,; -* ; • ». • / 

Pendant 10 ninutes. on agite a 50°C, 3,75 g du pro- 
duit obtenu precedezznent dans 18,7 cm5" d'acide fomicue ■ 
30 aqueux k 66^- On ajoute 7,5 cm3 d'eau, essore, distille le ; 
' f iltrat sous* pression recuite a 30°C naxinum et eff ectue 2 
entrain enents par le melange ethanol-eau 2/1 . On reprend le • 
residu 'par 10 cm3 d'eau, essore, rince a I'eau, puis a 

■ I 1 ether ethylicue et obtient 2,17 g de produit brut. On le 
35 chromatographic sur silice, elue par un melange acetate 

d 1 ethyl e-ace tone (3/1) reprend le. residu sec par 10 cn3 

■ d' ether isopropylique , essore 1,55 g de produit cue I'on 
reprend par ^,5 cn3 d T acetate d'ethyle, ajcute 7,5 cn3 d'ace- 
tate d'ethyle, esscre, rince a 1 'acetate d'ethyle puis a 

AO l'ether isopropylique et obtient 0,536 g de produit attendu. 


j 

i ■ 


1 


■i 
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M - Spectre UV 

(ethanol) 

M fcoax 222 ns e! = 384 e = 19.800 

1 ■ — ' 


1 • X°ax 262 en E, « 271 e - 14.0CO 

5 (ethanol, KC1 N/10) 
inn 218 mm E,' » 293 
>max 263 nn e| = 382 e = 19.7C0 
' Spectre R M If (CDCl^) p p m . _ _.• "■■ 

. 1,17 (t;j. 7 \ . 
. 10 2>42 (q; J^J^V ■ : ' ; - ^ : W^-; 

2,1 : CE 3 S ' . *•• • r-; ; :..;;"V;-: 

5,11 (d;j=5) E6 " . ' . ." ' ••' • v '/^ 

5,9 : cco-q^o . •• ' , ;-; : ,: : V .y5>;^ 

•7,1 : H 5 - du thiazol e .. ': •'. i> 

15 Spectre I R (Nu^ol) • . .^/-V v V-^feC'S 

'C » 0 p lactase 1779 ca_1 ;. -.'-7 Y-' : V.-" : " '-'v.^.- 

. .. ester +- propionate 1733 03-1 1759 C3 ~ 1 ;Y.~'\, J-.T- 

• ' • amide 166^ C3 ~ 1 ' . \ >v • '"]'■:■ -f'-' 

BH^Cde fcr-ation) 16 1 3 C=> " 1 .- r ;J- •. l^-V^'V ' 

^ 20 .thiazol e .+■ amide. II' ^S 03 "" 1 : \.; • "•••'.' 

Exes-ale 6 : Acide aethvlthlraethvl 7-/2-f 2-=mino thiazol- ' 
; 4— yl)2-metho:p'iminc aegtanide /cerh-3— ece ^-carbo r/1 1 cue isc— 

C. oere_svn. 

... .'. - Stade A : Acide 3-gethylthlomethyl 7-/2-(2-tritylamir.o t hlazc.I 

i " 25- 4-yl) 2-methcxyi3ino acetaz;idc/oeoh-3-ema 4-carco:cylicue isc - 

i„ : ''■ ' '." - • mere syn . • ... ; 

:'..-'' " ; On agite a 20°C scus atmosphere inerte, 2,6 g c 'acide 

■\ ' '".•:. . . .3-methylthidnethyl 7-aminc ceph-3-eae 4-cartoxylique, 26 c=3 

. . ; de .chlorure de methylene et 3 ca3 de triethylamine,. refroidit 

-.30 a. -20° C et intra duit L' anhydride para- toluene -suLronicue 2-(2- 
tritylanino thiazol 4-yl) • 2-metho:cyim±no acetique '"isomers syz 
"" prepare cemme a l'exenple III, a partir de 6 g de s'el de tri- 
, - --ethViaalne de 1* acide 2-(2-tritylamir.o thiazol 4-yl)'2-se'tho-. 
•'. ' xyimino acetique.. Cn agite 'pendant 2 heures a. 0°C, acidifie • 
■ _ 35 par 1 cm3 d'acide acetique et concentre k sec scus pressicn 
reduite. On reprend le resicu par 50' cn3 de chlorure de Ee*- 
• ' thylene, lave k l'eau, seche et di still e k sec sous pressicn 
!i rsduite. Le resicu est repris par 50 ca:5 d'ether ethylicue, 

25 • essore. On' obtient 8,06 g de produif attendii. 

40 Stsde B : Acide thylthi^e tbv27- /2-( 2-a=ino J -'~i = -"-<l-k- 

' " " "' " ' — 
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■ yl)2-migthox7lalno ace , tanldo/cenh-3-ene 4-carboxvlicue i SQ - 
mere syn. 

On agite a, 20°C pendant 20 minutes, 6,15 g du pro- 
duit obtenu p recedes ent dans 61 cn3 d'acide tririuoroace- 
5 tique. On concentre ^usqti'a un volume de 15 cn3 par distil- 
lation a 30°C sous pression reduite, ajoute, a -•- 10°C, 
150aaJ d'ether isopropylique, agite 15 minutes a 20°C, esso- 
re et obtlent 3,2 g de produit brut. On le chromatographic 
sur silice en eluant par un melange constitue' par une solu- 
10 tion aqueuse de chlorure de sodium. 2 M et de solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium 1M. Au prealable on a dis- 
'. . souir le. produit brut f*p~- la solution suivante : 

• 10 cm3 d'eluant, -1,4- cm3 d'une solution acueuse de bicarbo- 
nate de sodium 1M,1 cmj de trie thy 1 amine et 1 ca3 de solu- 
15 tion saturee de chlorure da sodium. On acidJjfie a pK3 las 
fractions interessantes avec de L'acide fomicue a 5C& d'eau 
essore, lave- a L' eau. puis a 1* ether ethylicue et obtient 
0,99 g" de produit atterdu. 

Analyse : C 15 H 17 0 ? S ? FM » 445,524 

; 20 calcule : C# 40,62H3 3, £6 15,79 SH 21,69 

• trouve r ' 40,1 5.8 15,5 20,8. 

. Sbgctrq T R (nujol) 
.. . C«0 p lactame 1770 C21 ~ 1 e'paulem'ent 

j '. ' • .- -V. . 1760. cn_1 max. '.; .'-"^J.- {. 

J 25 amide 1660 an ~ 1 . . -Vv'-; i'C^r^V^Srf 

COO et NH^Cde formation) 1628 cm ~ 1 " -\ ; " - 

Amide II . "\ 1545 cm ~ 1 
thiazole £ 1529 031-1 
Spectre U7 
30 " dans EtOH 


•■5 


t 


a >oax 235 nm E, 389 . e = 17.300 
1 ; infl 255 nm e| 343 e = 15.200 

3 infl 2S0 nn e', 236 _ '• 

v . dans EtOK , EC1 N/10. 

35 max 266 nm" ~ " i T 427 e = 18.900 
i . ■ infl" 280 cm eJ 364 • 


. • Spectre R M N (dMSO : ) P P m 
1,98 CHjS 
3,62 CK 2 S 
AO 3,85 0CK 3 
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• 5,02 (d; J? 5) : H6 

5,74 (d,d;J-5, : E7 ' ' , 

6,78: H 5 du thiazole • • 

• 9,62 (d;J=S) : flHCO ^ . ^ ' 

." r; ttm n7e~"~-^ ~Wt"nvl ^™^h^ 7-/2.(2-^^0 thiazol- 
" 2-hvdrc^-tno te « t ^ H H /c.ri,-1-fai. *-c»rboxyllau«. 

isotn^re gyn « * 

• Stade A: Acid* 3-e th Z l thiome thyl_7 r /2;:^trity^^ 

10 ?* re 3 Y T }_ 

A temperature ambiante et sous atmosphere inert a, on 
dlssout 1,37 S d'acide 3-e thyl thiome thyl 7 -a«ino e.pfa-3-W 
4-carboxylique dans 15 c*3 de chlorure de methylene et 1,73«3 
• ' de trie thy lamine. On refroidit a -30«C pour introduire , en une 

• • 15 fois. 3.97 E d'anhydride- tnixte tosylique de 1'acide 2-(2-tri- 
. tylamino thiazol *-yl) 2-/( 1-me thyl 1-<netho*y) ethoxy iaao/ 
■ • acetique isomere syn. On laisse revenir a 0«C, a € ite pendant 

Zheures a cette temperature, puis neutralise par 0,75 c=3 
d'acide acetique. On extrait au chlorure de Ethylene, lave 
20 k L'eau la phase organique , seche et concentre a sec sous 
pression reduite a. 4 3°° C - 011 triture- le residu dans 20 cm3 
: d'ether, essore" 3.55 S de produit brut. Apres recristallisa- 
tiorv dans le methanol, on obtient 2 , 1 7 6" de produi t attendu. 
Stade B 1 _Acide_3j : <thvlthioraethv 
i : ' : 25 uljir^hvdro^imino^^ 

36 ■ * ■• . : "' .. '• . 'iso'iiiire_svn. •" ■ .-' ''• -.rV-Ki~'. : .* V '* .' lIL ; .' i ' : ' 

V " . • On. dissout 2,16" e de produit obtemi ci^-dessua dans 

3n. . . - 10,8 cm3 d'acide fotraique aqueux (a- .66£) , agite 10 minutes 

zy " ' ' ; ' 4 jo * c et ajoute !»,3 cm3 d'eau. On essore 1 • inVolubie i concea- 

: " ^'Y, 3o tre a sec le filtrat sous press ion .reduite a moins -de 35°C •« . 
V . - ' reVrend le re'sidu, par -6 cm3 d'eau pour concreter le produit. 

? on essore; seche et obtient 1,168-g de produit brut. On le pu- 

■ ■ . :.' . ..• "'yifie par- dissolution dans 6cm3 d'eau et 0,h c»3 de triethyla- 

? ; "' mine. Le sel de trie thylamine cristallise. On ajoute 10 cra3 

35 d'eau. On. filtre un insoluble, le lave avec 5 cm3 de. methanol 

ajoiite au filtrat 11 cm3 d'ethanol et acidifie a pHO-* P ar 
. , cm 3 d'acide fonnique a 50£ d'eau. Apres un repos de 30 nin-* 
tes ^ 20*C, on essore le produit cristallise, le rince ale- 
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thanol anhydre. «nfia k 1-eth.r .thylique. On obti.nt O.885 e 

de produit attendu. 

Spectre TJV (EtOH, HC1 N/lO) 


infl 218 tutr 
max 263 nm 


E 1 - 


320 

448. 


£ ■ 19900 


Spectre R M K (PMSO) p p m 

■Et 


1.15 

2,62 

3, 61 
10 11,4 

6,75 

5,12-5,2 H 6 
5,61 
5,75 
15 9,62 - 9,48 


(* * ' -7)1 ^ 

(q : J =7)J 
CH^S-Et 
r N-OH 

du. thiazolo 


" 5 ' 7 V H 7 

-5,83J 7 


NH-C-0 


L'acide 3-ethylthiooethyl 7-amino ceph 3-eae 4-car- 
boxylique utilise au debut de ' l'exeople a ete prepare comme 
auit : 

On melange- 5^ € d'acide 7-anino cephaloaporanique 
20 et 544 cm3 d'acide acetique. On ajou-e 1 70 cm3 d'e'the'rate 
de- trlfluerrure- de. bora, puis 45 cm} d » e thanediol e t on a^ita 
pendant 2 heures a 45°-50°C. On refroidit a 20-30°C, ajoute 
170 cm3 de trie'thylamine et essore le precipite forme/ On le 
rince a I'acide acetiqua, a l 1 ace tone et a 1' ether e thylique* 
25 et obtient 32,45 € de produit attendu. 

v Spectre UV (EtOH , HC1 N/l0) ; • ■■• ./V i.- 

max\ 262 nm E J: 2-17 £ a 5950 r'^,--. 

Spectre' R M N" (DMSO) p p tn "-y^'^K ^'-^y^ y ':^ l''^ 


1,13 (t : J=7)| 

2,46 (^q ; _J-7)J " " 


-CH 2 S 


30 2 

3,6 

4,72.-4,79 et 4,98-5,05 H du/Jlactame 
Exeiaple 8 ; 'Acide 3-e thoxy^ie thyl 7-/2- (2-arhino thiazol 4-vl 


1 


2-hydroxyimino ace tamldo/ceph 3-qne ^-carbory'lique iaoao re svn 
35 -l--Z-6-i-!t2±-t-2li±-25¥2£±hZh thiazol 4-yl ) 

£li2rE}£i-25Z.iz2£i-Zl,£ii}25ZL in ^ no ace t^ido/ceph 3-eme ft-car- 


On opere comme au stade X de l'exemple 7/ avec 1,29 g 
d'acide 3-ethoxymethyl 7-aflino'ceph 3-«tne 4-carboxylique pour 
obtenir 3,7<* G <** produit brut que 1'on recria tallise dans 
dt l. acetate d'*thyle pour isoler 1,791 S <*e produit attends 
5 Spectre TJV 
.1/ (EtOH) 

Infl : 230 ma e|:370 : 
infl : 260 nm e{:233 £ 17-300 
Infl : 300 run E.|: 80 £• 5*900 

10.2/ (Et0H r HC1 N/10) ' vC^i/W^" ^' - 

max : *71 nn E^:256 £: 19.000 ' ' '"V^^-^:'' 

Spectre R M K (CDCl^) p p m --.-V-V"::^^ 
1,05-1.13-1 21 et 3,23-3,31-3. 38-3, ^7 •: 0CH 2 -CH 3 

3,51 z-S-Cl^ *■ 
' 4,15 r-CH^-0 
• .^,98-5.05 : H 6 * ■ '* ■ " 

de 5.68 a 5,87 : *j ' 

20 6, 75 * du thiazole 

Stade B* : lAcide_3-fthoxy5e th'yl_ 7 r /£-^2-aaino_ t^azol_4-yl ) 

2-hydroxyiraino^acet^ido/ceDh *;££II?.2£f-.£Z2- 

Orr dissout, en agitant , 1,735 S d'acide 3-«thoxy methyJ 
7_/2-(2-tritylaxnino thiazol **-yl) 2~0.^£chcxy 1-methyl) ethoxy 

25 imino ace tamido/ceph 3-«me fc-carboxylique isomire syn et 8,6c3 n 
d'acide formique aqueux (a. 66£) • On chauffe a 50*0 pendant 10 
minutes et ajoute a chaud 3,5 cm3 d'eau.Ou essore le tripfce- 
nylcarbinol forae, concentre presqu'a sec le filtrat sous pres 
cion reduite, ajoute 5 cn3 d'ethanol a 50$> d f eau et concentre 

30 a sec a moins- de 35°C. On reprend le residu par 6cm3 d'eau, 
triture pour concreter le produit, essore, rince a I'eau puis 
a l^ether et obtient 0,915 g do produit brut. On dissout 0,813 
de ce-dernie-r dans 10-erO d'ethanol a 50Jo d'eau et 0,^5 cn3 
^de tri£ thylamine . On f litre, rince avec 6 cm3 d'ethanol aqueux 

35 acidifie le filtrat a pH: 3*^ on ajoutant 0,7 cm3 d f acide for- 
mique k 5056, On amorce la cri 3 tallisation , essore, rince k 
l<ethanol aqueux et k l'ether pour obtenir 0,688 g de produit 
attendu. 

Spectre UV (EtOH, HC1 N/lO) 


~ \ « / J 

(q : J»7)J 


4l 0034536 

.* Inri : 21 9 ma F; 288 £: 12.300 

max : 261 njn .E: 409 £ ; 17.500 

Spectre R M N (DMSO) p p m 

1,11 

5 3.»*° 

k t 22 -CH 2 -0- 

5.11 -5,19 H 6 . ... 

5,67 -5,75 -5,8 -5,87 H 7 

6 t 75 du thiazole • 

10 7**7 NH Z ' , 
■ 99 kj -9,6 nhco . 

L'acide 3-e thexymethyl 7-anino ceph 3-eae 4-carboxyli- 
que utilise au debut de I'exemple peut etre prepare de la fa- 
gon suivante : 

j5 . One agite 27",2 g decide 7-aniino cephalosporanique et 

272 cm3 d 1 acetonitrile anhydre , ajoute 128 cm3 d'etherate de 
crifluorure de bore puis 71 cm 3 d 1 e rhanoi er chauffe a 45°-50°C 
pendant 16 heurea sous ataosphere inerxe. On ref roidir le me— - 
lange react ionnel a 15-20°C, et ajoute 98 cm 3 de trie thylamine 

2Q err 15 minutes-* On essore le precipite, rince a 1 * ace touitrile t 
a I'acetone puis- a Vether etirylique pour obtenir 19,25 g de 
predu±t brat* On dissout 18 g- de celui-ci dans 54 c=3 d'acide 
chlorhydrique 2N, chaaffe i 45°C. f traite au cliarbon actif, fil— 
-tre et neutralise le filtrat par addition de 11 cm3 d f ammonia— 

25 cue a chaud. On essore a 20°C le precipite obtenu, rince a 
l'eau, a 1' acetone et a 1* ether et obtient 8 ( 6 g de . ^ 
produit. On reprend 5,86 g de ce dernier par 24 cm3 d'acide 
ciilorhycLrique 2N, agite pendant 1 heure a 45 °C et ajoute 4 cm3 
^•acunoniaque k chaud- On essore a 20°C, rince a l'eau, i l'ace- 

30 tone puis a l*ether ^thyiique et obtient 4,75 6* de produit at- 
teadu, •. ■ . .-• • : 

Spectre* UY (-EtOH, HClN/lO) " " ' ■ J . - / • " V : 

' ■ max : 259 nm E: .239 £;6.200 ^ , ■ ■ - 

Spectre R.M.N (DMSO) p p m * ■ . . *r ■ 


35 1.08 (t : J=7)7 0£t 
3,39 (q : J=7 / 


4,18 -0-CH 2 
4,72 -4,8 et 4,93 -5,03 Hg et H ? 
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Exemple 9 t Acide 3- f 2>p'ro?< nvloxv m<gthvl) 7-/2- ( 

thlazol t-yl) 2-(nethor,'ijino acetanido/ ceph 3-*^e Uarboyy- 

lique isomore syn * 

On melange O r 96 g d'acide 2-(2-amino thiazol 4-yl) 
5 2-methoxyinino acetique isoraere syn, o f 9*2 S de chlorure'de 
tosyle et W cn3 de diae thy lace tanida ' anhydre . On refroidit a 
_20°C et ajouto 0,67 cm3 de trie thy lamina en maintenant I 1 agi- 
tation et la temperature pendant 1 heure . On ajoute en 5 minu- 
tes cette suspenaion i -20«C, a une solution, refroidie a 
10 - 65-70°C obtenue en melange ant 0,992 g d'acida 3-allyloxy- 
methyl 7-amino ceph 3-«rae i-carboiylicue , 10cm3 de chlorure 
de methylene et 1,5 cm3 de t rie thylamine k 15-20°C. On agite 
pendant 30 minutes a -65°C ± 2% ajoute 2 cm 3 d'un melange 
acide ace tique -chlorure de methylene 1-1, agite encoreJ5 «i- 
15 nutes, laisse revenir a -50°C pour _ introduire 2 ca3 d'eau-A 0 9 C 
on. ajoute- 4 cm3 d'acide formique aqueux a 50$. On eiimine ie 
chlorure de me'thylene par distillation a moins de 30°C sous 
pression reduite, tout en ajoutant 11 cm3 d'eau. On ajoute. 
50-cm3 d'une solution aqueuse saruree de chlorare de sodiua. 
20 On dccante la phase aqueuse er empale le precipite gomraeux 
- avec 5 cm 3 d'eau pour- concreteV le produit. Qxessore, rince a 
L'eau. puis "a 1' ether- pour obtenir 0,728 g de produit brut, A 
la, phase aqueuse decantee et aux eaux d'empatage et de rincag 
on ajoute 20 cm3 d 1 une solu.tion aqueuse saturee en chlorure d 
25 sodium et extrait k I'acetate de methyle. On secfie'la phase 
or^andque f concentre k sec et reprend le residu par 20 cm3 
d*une solution aqueuse saturee en chlorure_ de sodium. On re- 
cueille le precipite, l'eapate avec 5cro3 d»eau pour obtenir 
encore 0,338 £ de produit brut. On chroraatographie~sur silice 
30 l t 060 g de produit brut, en eluafit par cue solution 2M de . 
chlorure de sodium renferaant **°/oo d'une solution 1M de bica 
bonate de sodium. On acidifie a pK 3-^ les fractions aqueuses 
refcueilli-es avec de .1 * acide formique aqueux a 50^» essore et 
obtlerit 0,180 g de produit attendu. Du filtrat on recupere 
35 a nouveau 0,368 g de produit attendu, par -extraction a I'ace- 
tate de methyle, en operant cotnme ci-dessus. " * 
Spectre UV (EtOH, HC1 N/lO) • : : '< - ; ^ - . ; ~ 

max 265 nm eJ:*23 6; 19-200/ m - / /*. " " ' * 

S pectre R M N (DMSO) p p m 
AO 3,8^ : N-O-CH 


3,86-3,93 : 0-CH 2 -CH» 

m 

4,24 : -CH 2 0- ' '" 
3»0 ^ 5.33 : «CH 2 et H g . _ ^ - 

5,7 ^ 6,1 : -CH = CH 2 et H7 
56,72 : du thiazole 
9,5-9.6 -nhco- 

L»acidi* 3-allyioxyaethyl 7-amino ciph 3-*ae 4-carboxy- 
llque- utilise au debut de I'exemple a ete prepare de la memo 
maniire qua l 1 acide- 3-«thoxy me thy L 7-anino ceph 3-«me 4-carbo- 

IQxylique-, a l'exempl* 8^ On emploie- 27 f 2 g-d'acide 7-amino ca- 
phalosporanique , 170 cm3 d'ethe'rate de- trifluorure de bore, 
136 ca3 d'alcool allylique et 115 cm3 de trie thylamine . De 
meme, on purine le produit brut (9 5) en 2 fois successivea, 
avec de L'acide chlorhydrique chaud et de 1 1 amraoniaque . On 

15 obtient 4,72 g de produit attendu. ■ /• 

Spectre UV (EtOH, HCI N/lO) 

•max 259^260 mn eJ : =244 S:6.600 

Soectre R M X (DMS0) p p m 
4.23 -CH 2 -0- 

20 de 5,62 a 6,25 0-CH = CH 2 7 : 

4,72-4,8 et 4,95-5.03 : lea H du p lactaae 

Bxemple 10 ; Acide 3-ProooxvTge thvl -7- /2- ( 2 -amino thlazol 4-vl) 
2 -me thoxyimino ace tamido /c g ph 3-<me fe-carboxylioue isomcre syn. 

On melange 1 , 440 g d'acide 2-(2-amino thiazoi 4-yl) 
25 2-me thoxyimino acetique isomers ayn, 1,363 g de chlorure de • 
tosyle et 6 cm3 de dime thylace tamide anhydre , ref roidit a -f5° 
-20°C -sous atmosphere inerte pour introduire , en 2 minutes, 
1cm3 de trie thylamine a — 15°-20°C^ On agite pendant I heure a 
— 15*-20°C„ On a'joute, en 5 minutes, cette suspension a -20°C, a 
30 une solution refrbidie a -65*-70°C , ob tenue en melangeant 1 1 5g 
d'acide 3-propbxyme thyl J^amliio ceph 3-«ne 4-carboxylique f 
15 cm3 de chlorure de methylene.et 2,25 cm3 de trie thylamine • 
a 15* t 20°C. On agite pendant 30 minutes a -65°+ 2°C, ajoute 
3 cm3 d'un melange acide ace tique-chlorure de methylene 1-1 et, 
35 agite encore 15 minutes a -65°C. A -50°C, on introduit 3 cm3 
d'eau et a 0°C + 5°C. on ajoute 6 cm3 d'acide formique a 50^. 
On elimine le chlorure de methylene du melange reactionnel tout 
en introduiaant 16,5 cm3 d'eau, au cours de la distillation 
sous pression reduite a coins de 30°C. On ajoute 25 cm3 d'eau 
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• t 25 cm3 d'une solution . aqueuse aaturee de chlorure de sodiua 
ttextrait a l 1 acetate da me thyle . On lave la phase organique 
avec une solution aqueuse demi— aaturee en chlorure de sodium, 
traite au charbon actif f seche et concentre a sec sous pressiort 
jreduite* On reprend le residu par 100 cm3 de solution aqueuse 
aaturee en chlorure de sodium et decante la phase aqueuse* On 
empate le produit gommeux restant avec 5 ca 3 d'eau, concrete 

..-la produit, essore, rince a l'eau puis a lather et obtient 
1,682 g de produit brut. On extrait le s eaux. meres a I'acetate- 

10 de methyle, seche- la phase or'ganique f et concentre a. sec sous, 
pression rccuite. On reprend le residu par- 50 cnO de solution 

* aqueuse saturee de chlorure de sodium, essore le precipite for- 
me et obtient 0,538 g- de produit brut. On. reprend ce dernier 
par 20 cin3 d'eau et extrait a l'ace;ate de nethyle, seche la 

15 phase organique , concentre a sec sous preasion reduite. On tri- 
ture le residu, dans 5 cai3 d'ether, essore et obtient 0,^50 g 
de produit atiendu/ .1. 

Spectre UV ."'v ■ * v 

dans EtOH : ■ 

20 max. "237 run z\ =359 E= 16^00 

infr 251 mn s£ =322 £;1^.7QO 

infl 290 run £ 1 ^ 37 V'-'- \ ■ ' 

dans_EtOH^_HCl_N/20 . - :^ _ 'v. 

max. 263 run E* =368 ■ £:17.700 ".J : ' ' 

? s Soectre R M N T (DMSO)p p ra '/'•'[ ■ . •-. .V'":'*-"''; ^'J 

O f 85 (t: J=7) * CH^ du propyle ' \; : - .... \ ' • ;/:.-V\' 

3,32 (t: j=7) o-ck 2 -ch 2 - '. -V :.<•/. - ^ .'V - 

.-5,12 - 5,2 e 6 : '-'y- : ''.^ 

30^65 - 5,73 et 5,78 - 5,87 H 7 

6,81 du thiazoie- • */ -" : : ;*■?-;'*- ""-^ 

3,9. N-O-CHj . * / • 

3,55 ' -ch 2 -s-\ ' 

9,58-9,72 ---nh-co- • ' :-;.^\\'-V: V--. 

35 L'acide 3-propoxyrae thyl 7-araino ceph Jritne. i-carboxyii- 

que utilise au depart de I'exemple .a ete prepare de la meme 
maniore que I'acide 3-4 thox^me thyl 7-ajuino ceph 3-ome A-carbo- 
xylique a l'exeople 8. On emploie 27,2 g d'acide 7-amino cepha 
losporanique , 170 cm3 d'etherate de trifluorure de bore, 13* C3 

40de proponol et 128 cm3 de trie thyl amine . De meme j on purifie le 
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produit brut in.k s) avec de lfac±da cillorhydrlque . chaud 
at de 1 anunoniaque. On obtien t 7 ,4 5 S de produit attendu. - 
Soectre_UV_ (EtOH, HC1 N/lO) V • ; 

max 259 nn. eJ =238 £6.500 
5 Spectre R M H (DMSO) p p m 

0,72-0,85-0,97 CH 3 - • 
de T,2 k 1„8 CH 3 - CH 2 - 

3,2-3,3-3,4 0-CH -CH ;_„.., .._ 

»2 2 . 

- 4,2 - CH2-0-C 3 H 7 

.10 4,7-4,78' et 4,95-5,03 H-j et ff_ . -.0 /- "•• ■ 

2-cethoxvi.ino acataa,ido/r*nh W,^ w liqn . isotD , rg ^ 

' On opere commel' example 9 avec 0.9*9 .> d'acide 3 -<: tho- 

• methyl 7-a.ino ceph 3 -.« 4-carboxylique juaqu'au .'tad. de 
^•elimination du chlorure de «. chylin. . e t 1« addition d'eau ' 

On ajoute 60 cm 3 d'une aolution aq«.«a. saturee en chlorure 
de sodxu*. On easore on pr.eipita. rince a 1-eau puis k i..' cher 
pour- obtenir 0,2 5 0 g de produit b.:. On .xtr.lt les eaux merea 
a I'acetate de methyie, siche la phase organique , eonc.nt-. a ' 
20 "C..La- residu .at- rapria par-. JO c= 3 d'une aolution aqueuae aa- 
turee- en chlorure, de aodiun. On separe le precipice obtenu, 
l'empate avec 5 cm 3 d'eau et essore 0, 3 6l g de produit brut' 
attendu. . ... ... .. ... ."^ 

• On: purifie la premiere. fraction aur silice par chroma- "' 
25tographie en eluant avec una" solution 2M de chlorure de sodium V 
renfermant *•/.. d'une aolution 1M de bicarbonate de sodium. 
On acidifie lea fractions contenant le produit cherche , k pH ' 
•3-4, pax de 1'acide foraique a 5<#.at extraic k I'acetate de 
methyie. On seche la phase or^aniqu.e, 'concentre a sec et re- , 
30prend le reaidu par 5 cm.3 d'ether, triture et essore 0,122 g 

• de produif. On joint celui-c'i a la 2ime fraction et reprend 
par 5.cm3 d'eau, l ( Vc»3 d'une solution aqueuae de bicarbonate 
de sodium traite au charbon actif, acidifie a pH 3-k par 
0,3 cm 3 d'acide formique k 5 0$ et extrait a I'acetate de methy- 

•35 le. On seche la phase organique , concentre a sec et reprend le 

re'aidu a 1 'ether. On obtient 0, 3 66 g de produit attendu. 
• Spectre UV 
. dans_Et0H ' 
max 235 pm 2^: 1»U £ : 18.100 


46 0 0 3 4 5 36 

T ' ■ • ' •■• --.T . 

InfL 251 nm ££:36l g : 15.900 

luTL 290 ma E£ : 17^ ; ; 

dans EtOH ,HC1 N/lO " - :■ /'[ 

max 263-264 cm E^: 429 £.18.900 

5 Spectre R M N (DMSO) p p m 

1,11 (t: J«7) ) Q-E 

3,28-3,35, 3.37-3,51 J 

3,83 1 -N-OCH^ . " • " T 

3,80 • -0-CH 2 

5.68-5,73 et 5,77-5,82 H^. . V- -J 

6,73 du thiazole ' 

■9,51-9,6 : -race- % • 7.; v--- v; ;y 

Exemole 12 ; Acide 3- fl -methyl ethorr) methyl 7-/2-( 2 -amino 
15 thiazol -4-yl) 2 -me thoxyimino ace tajjirio /c eph 3-«me 4-carboxy- 
. lioue 1 sombre syn . . _*/„.. 

On opere comma a l 1 example 9 avec 1 g d' acide 3-(l-<ne 
tiryl ethoxy) me thy L 7-amino ceph 3-ime 4-carboxylique jusqu'a- 
stade de L 1 elimination du- chlomre de methylene et l'addition 
20 d.* eau. 

On ajoute 40 cm3 d'une solution a demi-saturee- de chl 
rure- de sodiun et extrait a 1* acetate de methyle. Aprea secha- 
ge .des phases organiques, on distille a sec sous pression re- 
duite*. On. reprend le residu huileux par 50 cm3 d'une solution 

25 aqueuae saturee en chlorure de sodiun, triturepuis essore le 
precipite forme , rince k l'eau, a l'ether et obtient 0,602 g 
deproduit attendu. On extrait les eaux mores a l'acet-ate de 
methyle, soche, concentre a sec sous pression reduite et re- 
prend le residu. avec 50 cm3 d'ether. On essore O f 686 g de pro- 

30 dui t attendu* ; . \ \ . i -/ '-'V']^. 

■ Spectre UV * ; ' -'- _";7 : 7" ■ 7 "'77\ v£l^'7\ : V.\"\X - 

max 236 nm E* =359 £ ; 16.400 ~ " ' ~ 

inn 252 nm E< =3*18 £: 14.500 ~ "" ' " 

.35 infl 291 nm E^ 151 • 

dans^EtOH . . ■ 7 .. 7/* 

max 263 nm E\ 3S5 £;17.500 

Spectre R N M (DMSO) p p m „ • 
1,03-1,15 : CH^-CH^ 
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~ 3, 57 x-ch 2 -s- 

4,23 :-0-CH 2 - 
3,88 r-N-O-CH^ 
5.12-5,2 : H 6 

5 5.65-5,73 «t T.78-5,87 : H. 
6,82 : du thiazole 
9, 58-9, 72 : -NH-C0 


L'acide 3-(l-methyl ethoxy) methyl 7-amino ceph 3-h aB 
4-carboxylique utilise au debut de l'exeraple a ete prepare de 

101a meme- maaiere que l'acide 3-ethorymeth 7 l 7-amino ceph 3-ime 
-4-caxboxylique a l'execple 8. On emploie 27,2 g d'acide 7-ami- 
no ce'phaloaporanique, 170 cat3 d'etre rate de trifluorure de bo- 
re, 13^ ca3 d'iaopropanol et 125 cra3 de trie' thy laaine. De meae 
on purifie le produit brut (l6,25 g) en 2 fois successives, 

ISavec de l'acide chloraydrique a chaud et de 1 • amooniaque . On 
obtient 5,8 g de produit attendu. 

Soectre UV (EtOH, HC1 N/10.) ' ' "*.'■ 

max 259 ota E"* 233 £6. 300 

. Spectre R M N (DMSO) p p 01 
201,02-1,12 : -CH<— CH_ 

h,Z : CH^-O ..u'. 
^,72 -4',8 at 4 t 95-p,03 : Hg et H 7 

Exemple 13 : Acide 3- ( phenvLne thoxv ) methyl 7-/2^2amino tfaiazo l 
fr-yl) 2-methQxyiaino ac e tamido/ceph 3-ome *»-carboxvli cue iso- 
25 more syn, . "•■-•v."-', o- . :■ 

On opore cocnae a. .1' exemple 9 avec 1,175 § d'acide 3- 
( phenylethcxy) methyl 7-amino ceph 3-«rae ^-carboxylique jusqu'au 
stade de 1 1 elimination du chlorure de methylene et l 1 addition 
d'eau. \. : '■ . * - *\ : *'••- ' ;;---; 

30 "* ^ On ajoute une solution aqueuse saturee en chlorure de 

sodium, essore le precipite forme, rince al'eau puis a I'ether 

. ethylique, et obtient 0,SG5 g puis 0,5S0 g ce prccuit. On dissent 0,707 g 
du produit dans 7 cra3 d'eau et 0,2 cm3 de trie thylamine . Apres 
traitement au chaxbon actif, on a jou te .0 , 1 5 cn3 d'acide formi- 

35 que a 50^o. On essore 0 9 kSh g de precipite, ajoute les 0,590 g 
de produit et triture l'ensemble dens 10 cm3 d'ethanol a 50# 


d .eau contenant 0,6 cm3 d'acide- f oraique . pendant 15 minutes k 
20-C. On essorel' insoluble at ajoute au flltrat 1.6 c*3 d'an- 
moniaque, et 20 c»3 d'eau, at extrait a 1'ace'tate de methyle, 
lave k l'eau la phase organique , seche et concentre a sec sous 
5 pression reduite. On triture le residu avec 10 cm3 d'ethanol, 
• «ore, rince a 1'ethancl puis k l'ether et obtient 0,283. g de 

produit attandu. ^ . 

Spectre UV_ ; •' 

— d ans EtOH • - : 

10 ma* '111 rm e\ 350 C: 17-700 - : ' 

Infl. 255 m> E J 308 
.' infL 290 run E] 15^ : 
'• - dan3_EtOH-HCl_N/22 . ' ' 

B ajc 262 am E] 367 i-.lB.500 ' 
15 Soec_tr*_R_MJL (DMSO) p pm . " - •/-■ -"'v ' J^. M 

. 3,85 : -n-o-ch 3 ;, '.:.^^'-yyy^^ 

' k,k5 : -0-CH 2 - 0 ' V ; : ' 

5»i2 -5.2 : h 6 ■ ■ ■ : - " ; 

20 5.68 -5.77 et 5.82-5.9 = H T • \ 

6,75 : du thiazole .' • • -V' 

7,33 : phenyle- > ' V ;"\.V .'; 

«v?,52 -9,65 X--NH-C0-. ; • ■;_ \. \:^,yj-;^': /. 

Uacide 3-(phenylneth-oxy)nethyl' 7-amino ceph 3-e=e 
25 fc-earboxylique utilise dans l'exemple a ete prepare de la me me 
maniere que l'acide 3 -« thoxyrae thy 1 7 -amino ceph 3-««ne 4-carbo- 
• xylique a l'exemple 8.- On emploia 27,2 g d'acide 7-aaino. ce- 
phalosporanique. 128 cm3 "d« etherate de trifluorurejde bore, 
126 cm3 d'alcool berrzylique e t 90 cra 3 de trie thy laoine", et ob- 
• 30 tient 27,1 E de. produit brut. ' ' --^-'^^ "-V 1 -" ^ 

On agite 259 de produit brut et 250 em] d'acide aceti 
que ajoute 25 cni3 d'e the rate de trifluorure de bore , pre'cipite 
la solution par addition de 25 cm3 de trie thy l'amine . On essora 
: le pre'cipite, rince a l'acide acetique, a l'acetone puis a 
35I 'ether et obtient 4,6 g. On dissout a 1*5° C, k,8g de produit 
" • trait e cotnrae ci-dessus, dans 20 cn3 d'acide chlorhydrique 2N' 
et 8 cm3 d'acide chlorhydrique concentre; traite au charbon 
actif, ajoute 6 cm 3 d ' aiaaoniaque . On essore le precipite for= 
rince a l'eau, a l'acetone et a l'ether et obtient 2 g de pro 


49 


duit attondu. 


0034536 


Spectre UV (EtOH, HC1 N/lQ) » DM S0 

max 25? an EJ216 6:6.900 
Spectre R M M (DMSO) .;>.•/ i 

.5 4,28 ec 4,45 : -CH 2 -0-CH 2 

4,73-4,82 et 4,95-5,03 : Hg et a 
7»33 : aromatique* 7 . 

. E *: mple ;* \ Acide — --) -,,,, 1 7 -/ 2 -/ 2 . a „,^ 

thiazol 4-vl) 2-,tho»y1n,fno acet^i^/,^, M , fcJL^ -7, 
10 que- lsomire avn. ~~ : 1 - 

.On opire conme a. l»exe Q ple 9 avec 1 , 160 g d'acide 3 
(2-«ethoxy ethoxy) methyl 7-amino ciph 3-ime 4-carboxylique 
Jusqu'.au .tad. de 1 ■ elimination du chlorure de methylene et 
1'addition d'eau. On ajoute 5 Q ca3 d'une solution aqueuse satu- 

.15 ree de chlorure de 3 odlum. e 93 ore 1- Soluble forme et extrait 
1. filtrat a L'acetate.de methyle. On lave la phase organique 
a 1'eau, s.che et concentre a 3 ec sous predion reduite. On 
reprend le residu. par 5 0 ca 3 d'une solution equeuse sature'e de 
chlorure de sodiu*. On eliaine le preeipite forme par decanta- 

20 tion ec extrait le auraageanr a. L'acetate de methyle. On lave 
4. l'eau la phase organique, siche et concentre i „ c 3QU3 pra3 _ 
sion reduite a mo ins de 30-C. On triture le residu dans 20 cm3 
d, -^ther- ethylique, essore et iobtient 0, 7 2 5 g de produit brut. 
On reprend 0,720 g de ce dernier dans 15 cm3 d'ean, agite penl- 

25 dant 5 minutes a 20«C. essore ua Insoluble et" extrait le filtrat 

. a 1' acetate de methyle. On lave a 1-eau la phase organique, si- 
che et concentre a eec sous pression re'duite. On triture le re- 
sidu. dans 20 cm3 d'sther, essore et obtxent 0, 5 00 g de produit . 
Spectre UV _ .... "~7"- 


majc^ 238 run B 
'Ton *E 
infl 290 no E 


342' 

313 
141 


£=16. 100 


35 


max "265 nm eJ 369 


is 17.400 


Spectre R H K (DMSO) p p a 
3,23 : 0-CH3 
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3,*5 
$.83 
4,28 

5,11 


0(CH 3 ) 2 -0 

3 


l 2'2 
N-O-CH 


-CH 2 -0- 


-5ri7 : h 6 . '[■';:;■■ 

5 5,69 -5,74 Bt 5.77 -5.83 : * 7 
6,7^ r du taiazole 

7,22 : NH 2 

9,5 -9,6 s nhco 

Ltacide 3-(2-methoxy e'thoxy) be thy L 7- amino ciph 3-hme 
10 U-carboxylique utilise au debut de 1'exemple- a ete prepare de 
~ la oeme facon que l'acide 3-ethoxy methyl 7-amino ceph 3-eme 
4-carboxylique a 1'exempie 8. On emplole 2 7 .2 g d'acide 7-ami- 
no cephalosporanique , 170 cm 3 d'etherate de trifluorure de bore 
136 c«3 de methoxy-ethanol, 125 ca3 de trie thy 1 amine et obtien, 
is 19 25 B de produit brut. On melange 17 6 de celui-ci, 1 7 0 ca.3 
■ de'chlorure de methylene, et 8,3 cn 3 de triethylanine , agite 
. pendant 20 minutes, essore 1' insoluble et ajoute 8,3 cm3 d'aci- 
de acetique au filtrat. On es sore Le precipite forme, on re- 

• prend apres sechage, 9,28 g dans 1 30 cm 3 d'acetone a 2?J d'eau 
"20 'it 4,5 w3 de triethylamine et agite pendan t 1 5 o.inutes . On 

filtre 1'insoluble et precipite le filtrat avec 4,5 cm3 d'aci- 
de- formique. On essore le precipite, rince a L'acetone puis a 
lather et obtient 6,35 S de produit que l'on traite a nouveau 

• de la meme fagon pour obtenir 5,77 g de produit attendu. 

?S S pectre u"Y (StOH.HCl N/lO) " '.' " ; V 1 .C^"^^;: ^-^"iS: 


E\ 226 

'I ' 


max 260-261 nn 
infl 330 nm 
Snectre R M K (DMSO) p P Q 
. 3,23 : 0-CH 3 

303,^5 : CH 2 ^S-et -0(CH 2 ) 2 0-. 
4,23 :-CH 2 -0 


6.500 


4,7-4,77 ot 4,92-5 : Hg et H ? 

fTir"rVl_l! ' ! Aelde > m ^ thoxv me " thvl S-oxvde 7/2-(2 -amino thiajSl 



stade a. i_SEi d £_2:?!l^°^'---"^-^-2^-I^ri-:- t ri- t ri^^-2 

thlaz ol" U-y 1 ) 2/(l-methyl 1-me thoxy)ethoxy iraino/ace tamido/ 


cepfa 3-eme 4-carboxylique iaomire ayn. 

On dissbut k temperature ambiante 1,45 g d'acide 3- 

thoxyraethyl 7/2-(2-tr±tylamino thiazol-4-yl ) 2/(l -methyl 1-me- 
thoxy) ethoxyiiaizio/aceta^ido/ceph-3-eme 4-carboxylique isomere 
5 syn dana 14 cra3 de chlorure de oe'thylene, refroidit a -20°C f 
ajoute 440 og decide me tachloroperbenzolque , agite 15 am et 
laisse remonter a la temperature ambiante • On ajoute 10 cm3 
d'ether isopropylique chaase le chlorure de methylene, ajoute d 
nouveau 10 cm3 d 1 ether isopropylique-, easore l,47g de produit 
10 brut* 

Stade B : Acids thorr methvl S-oxvde 7/2-f 2-aaino thiazol 

4-yl) 2 -hvdroxy imino ace tanido/ce oh 3-<eme 4-carboxvlioue iso- 
mere syn « 

On melange 1,47 de produit obtenu au stade A et 
15 5 cm3 d'une solution aqueuse d f acide formique a 66?6. On ajoute 
50 *cm3 d'ether ethylique, easore le precipite, obtient 0,783 g 
de produit brut que 1 1 on repread par 1 1 cm3 d'eau et 2 gouttes 
de- pyridine, ajoute 10 csO d'ethanol, essore, lave a Metha- 
nol pui- a 1 'ether*. et obtient 0,51 g de produit attendu. 
20 Spectre 17V* (EtOH, HC1 N/10) _ 

inf '218 no' ' eJ = 303 - 

max 26l nm eJ = 423 £.18.200 : ' ■ . VVV^ * 

'inf 375 nm e] = Z \ . : ■ ,7.//^ 

Spectre R H N (DMSO) p p m V " ; - v '": "'7 *■•";■• 

25 3,25 : OCH^ . ' ' ' 7 ' ; : * ' \ *' v/-' ; ..' ^" „ ; 

^,3 -4,5 et 4-4,21 : CH 2 -0 /;/ ■ ,/ : '■■ 

4*98-5.06 : H g " " :- v ^:... v . 7v"V-,' 

6,83 ■. du thiazole ;^ •'. :7 ..iv J-;"-, ,v :^-V.--- : - 

■. 5,95-5,98 et 6,05-6,13 : H ? . ' V. J ; ^ : : ; rjl;^ f -^r ^0 

30 Exemple,l6 : Acide 3-methyl sulf inylme thyl S-oxyde 7/2-(2-arni - 

no thlazol 4-yl) 2-hydroxviraino ace tamido/ceph-3 -erne 4-carboxy- 

lioue isotngre syn ,« 

On opere corame a l'exemple 13 a partir de 0,744 g d'aci- 

de 3-methylthio methyl 7-/2- (2- tri tylamino thiazol 4-yl) 2- 
35 /(l-raethyl 1-methoxy) e thoxyiraino/ace tamido/ceph 3-eme 4-car- 

boxylique isomere syn et 0,404 g d'acide me tachloroperbenzpl- 

que. On obtient 0,2 5P g de produit attendu. 


/ Spectre TJV (EtOH f HC1 N/10) . . : 

oax : 269 m - 396 £,18.3G0 

Spectre RMK (DMSO) p p m 

2,6 : ch^s- o 

5 5-5,08 . H g 
5,88-5.96 1 
6,03-6,12 J 
6,78 r H 5 du thiazole 
• pre M p L E t7 : Acide 3-methvl thiome thvl 7-/2- (2-anir.o — thiazol-4- 
10 Y n 2-/(nhenvlrnethvl) oxv imino/ ac etamido/ ceoh-3-err.e 4-carbc- 
' xylioue isomere svri . 
Stade A : Anhydr ide_paratoluene_st^ 

thiazol-4-yl ) _2-/_( pheny lnethy l)^X7 - ^22/ - 5£itic^^soTCre - s^ 
OrTmilange a 0°C 2,6 g d' acide 2- (2-tritylarainc thiazol-4- 
15yl) 2-/(phenylmethyl) pxy intiao/ acetique isomere syn dans 26c?.3 
&' acetone, ajoute' 0/95 g de chlorure de tosyle et 0,7 cm3 ce 
triethylamine, laisse revenir a temperature ambiante. agite 1 
heure et obtient line suspension cui_ sera utilisee aussitot pour 
le stade suivant. • 

20 



boxylicue_isomere_syn- . . 

On verse la suspension obrenue au stade A cans la solution 
prealablement refroidie^de 1,3 g d* acide 7 -amino 3-methylthio- 
25 methyl ceph-3-eme 4-carbpxylique" dans 13 cm3 de , chlorure de me- 
" thylene et 1,4 cm3 de triethylamine. On laisse .revenir a tempe- 
rature ambiante, agite pendant 45 minutes, ajoute 0,7 cm 3 d'acic 
acetique puis chasse les solvants' sous pression reduite. On re^ 
prend le residu avec 40 o3 de chlorure de methylene et 40 cm3 
30 d' acide chlorhydrique 0,1N, decante, lave la phase crganique a 
l*eau, seche, chasse les solvants sous pression reduite et re- 
: cueille 4 , 44 g de. residu.. . : . 



35 gue isomer ejvn. 

Oh reprend le residu par 22 crn3 d* acide fcmique, a 67%, 

agite 15 minutes" 4 45 0 C, ajoute'-lO cr,3 d'eau, elinine 1'insolu- 
'"*- ble, chasse les solvants sous pression reduite £ 35°C, rep«r.d 

le residu par une solution aqueuse d'ethanol a 50%/ puis dans 
40 l*eau, essore, seche sous pression reduite et obtient 2,28 g d fi 


53 0034536 


so- 
car- 


produit brut que 1'oa chroma tographie sur silice (eluant ; 
lution aqueuse de chlorure de sodium 3M contenant 0,*% de 
bonate acide de sodium) . On acidifie la phase organieue paTde 
l'acide chiorhydrique N, essore, empate a 1'eau, seche et ob- 
5 tient 0,911 g de produit que 1'on reprend par 8 cm3 de chlorure 

■ de methylene a IQx de methanol, ajoute un peu de sulfate de ma- 
gnesium, essore. On concentre a sec le f iltrat -sous pression re 
duite, reprend le residu a L'ether ethylique, essore, .seche et 
recueille 0,686 g de produit attendu pur. F = 168'C (decomposi- 

10 tion) - *' ..• . I 

Soectre UV (EtOH) * 

max. : 236 run £ = 18100 '. '-'^ ' " ; \- -' . 

'inf. : 257 nm ;.;-';:]'■/;/; / , ^-J 

inf.. : 301 nm C = 6700 * . V. 

15 (EtOH, KC1 N/10) :- : V\ 

■ max. : 266 nm £ = 18800 • • '. • . * ; : 
' Spectre RMN (DMSO) ppm .• ■ 

1,92. : S-CH 3 ■ 

3 a 4,16 z CH 2 -S 
20 6,8 : H 5 du thiazole - 

7,4L : K du phenyle -'v- . \7 : ^--^ 

'5,2 : CH 2 <{> . '..\v, • : : [\ ^^■'^7-'^ 

L'acide 2-(2-tritylamino thiazoi-4-yl) 2-/(phenyLTiethyl) oxy 

imino/ acetique isomere syn utilise au depart de 1" example 17 
25peut etre prepare ccmme suit* :. • i 7> 

a) izl^-trityl^iino^^ imino/ 
carboxy la te^d 1 ethy le ~" ~ ■ .-■ 

On melange 9,88 g de chlorhydrate dti 2- (2-tritylamino thia- 
zol-4-yl) 2-hydroxyimino carboxylate d'ethyle cecrit cans le 
30 brevet frangais 2 383 188, 50 cm3 de dimethylf ormamice et 13, 8g 
de carbonate ce potassium. On ajoute en 5 minutes a 0°C r -23 cm3 
de chlorure de benzyle et iaisse 20 heures sous agitation a 

■ temperature, ambiante. On ajoute 500 cm3 d'eau et 100 cm3 d 'ace- 
tate d 'ethyle, decante, lavea 1'eau la phase organique, seche, 

35et concentre sous pression recuite. Apres chromatographic sur 
silice (eluant : cyclohexane-acetate c 1 erhyle 9-1), on obtient 
5,51 g de produit attendu. 

b) Acide_2 z j2 z trity l^Tino^tM 
imino/ acetique isomere syn.. 
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: c - On melange 5,3 g du produit obtenu au stade precedent dans 

re *. 30 cm3 d'ethanol, 8 cm3 de dioxanne et 4,8 cm3 de soude 2N. On 

a a agite 20 heures a temperature ambiante, esscre, rince par le 

t 4 melange ethanol-dibxanne 4-1, puis par l'ether ethylique et 

it*. 5 recueille 4,452 g de sel de scdiim. On ajoute 50 cm3 d'eau, 50. 

cm3 de chlorure de methylene et 6 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. 

On decante, lave la phase organique k l'eau, seche, chasse 

*2 les solvants sous pression reduite, reprend le residu a 1* ether 

isopropylique et obtient apres sechage 3,708 g d'acide attendu. 
10 F a;= 153°c." 


ce. 


Spectre RMN (CDCl^ pea 
7,3 : les <|> 


L'€ ' - 6»5 : du thiazole V- ^y'^Y:^ Y.'.Y: 

;u; • ' 5,25 * Cg 2 -<p ' * ' ' ' '"/^ 

r r ) 15 EXZMPLE 18 : Acide 3-r?.ethvl.thioi?,ethvl 7-/2- f 2-amir.o thiazol-4- 

- vl) 2-/(2-bromcethvl) or/ irni.no/ acetamido/ ceph-3-eme 4-car- 

boxvliaue isc^ere svr. . 

On opere cemme a 1' example- 17 en partant de 1,909 g d'acice 
.2-(2-tritylamir.o thiazol-4-yi) 2-/(2-bromcethyl) oxy inino/ ace- 
20 tique isomer e syn cecrit cans la dertar.ee frangaise n° 2 438 050 
V- • . et 0,63 g de chioroire- de tosyie, 0,927 g d'acide 7-amino 3-me- 

. [ • thylthiomethyl ceph-3-eme 4-carbcxyIique et 15 cm3 d'acide for-- 

^ ... mique a 67X. On obtient 0,615 g de produit attendu pur. 

F =• 1?5°C (decomposition). . V ... • 


25 

SDectr 

e UV 

(EtOEj 



max. : 

232 

nm 

6 - 18000 


inf. : 

* 255 

cm 



inf- : 

296 

nm 

: £ "« 7600 




(EtOH, 

EC1 N/10) 

30 

max. : 

265 

cm 

£ = 18800 


inf. : 

280. 

nm 



SDectr 

e. RMN 

(DMSO) 



• . * ... • 2 - . : S-CH 3 . . ■ •.: . ' ■ • >."V ; .;-.- ; Y ;; ■' " 

-f '.. ' 3*. 44 a 5. 2 ~r CH 2 -Cg 2 -Br et CKj-S-CH^ '" '• ' ' 

35 4,32 a 4.45 : C§ 2 -CS 2 -3r ... 

«" 6 # 9 i H5 du thiazole . ■ • _ 

5? EXEMPLE/ 19 : 3-methylthiemethvl 7-/2- ( 2-a.nino thiazol-4-vl 2-hv- 

i*. droxyirnino acetamido/ cenh-3-eme. 4r-carboxvlate de 1 -/ ( 1 -oxoprc • 

It pyl) oxy/ t>ropyle isomere svn . 

*° . s JL a . d . e .A : Js^Jr^Jl-}-^?^-? 1 7-_/2-_(2_-tritylamino thiazol-4-yl ) 
\ - 

-v •. ■ ( „ .: • ., ; .: - 7 „ ,1 _. : 
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' : ^iz5^hyl.l I 5etho K Wthoxv imir.o/ aeeramido/ c-ph-3-er- 4 
a£52Hi*te - d S _l/- I Uoxopropvi^oxv/ pr^I ri^r^™"" 

^ On melange sous atmosphere xnerte 5 V^^Z^lthLo- 
methyl. 7 -/2- (2-tritylardno thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 1-methoxy) 
5 ethoxy imino/ aceranido/ ceph-3-eme 4-carboxyiique Loner. syn 
dans 16,5 cn3 de dimethylf crmanide et 0,49 g de carbonate de 
. potassium. On ajoute goutte a goutte 3 cn3 de propionate de 
• bromopropyle prepare ccnne ci-apres en agite pendant 15 -minutes. 
On verse le melange reactionnel dans 200 cn3 d'eau puis ex^ra<t 
10 k 1' acetate d'ethyle. On lave la phase organise a I'aide d'une 
' solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche, concen- 
tre a. sec sous pression reduite a une temperature i.-.ferieure a 
40°C et obtient 6,3 g ce produit brutw . \ , • 

. : lz!E£thylthiomethvl_7-/^ 

15 ^^bT^°_±Si^k^.S^'!lzlzk^AzSl£ } B£F- /lzte <2e"l~/(IIoxocro- 
pvl)^_oxy/_propvle iscnere syn. " " ~ : 

. On agite pendant 1 heure 45 6,3 g de produit cbrenu au 
s-ade precedent dans S3 cr.3 d'une solution c'acide formique a 
SOX, filtre. ajoute au filtrat 500 cm3 d'eau. agite 5 minutes 

20 etextrait a. 1' acetate d'ethyle. Or. lave la phase organise a 
I'aide d'une solution acueuse saturee en chlorure de sodium, 
seche, concentre a sec sous, pression reduite et obtient 2,66 g 
de produit. a ttendu quel'on purifir par chromatographic sur si- 
lice (eluant ': chlorure de methylene-methanol 92-3). On evapore 

25 a sec, dissout le residu cans le methanol et le recristaliise " 
dans l'ether isopropylique. Oh obtient i,ll g de produit atten- 
du pur. F = 140°C (decomposition). , ':]'.\. • ^ > ; ; . : .v-;-vv- 


Spectre tJV (EtOH, HCl N/10) 
max- n -264 nrn E* = 347 

30 Spectre RMN (CDCi 3 ) ppn 


<f = 18800 


2,06 


SCH. 


;-v!) 


1.03 a 1,26 et 2.21 a 2,56 : C-Et . : j' • - ! . ■ 

■ . .. ; -. .. V • - ;: ■ • ' - ;■• O ' ■'; ... " ■. 

". 6,83-7,08 : C0 2 -CH- \VV'\'-V ,' ' \ 

0,85 a 1,83 : . Et . ' '■ ■' " "" - . " / 

35 Le propionate de bromopropyie utilise aii stade A de l'exemple 19 
. a ete prepare comme s--:*. : ■ . . . • , ; ' 

On melange sous agitation 180 mg ce chlorure de zinc et 
30 cm3 de bromure de propibnyle, refroiait a +5°C et ajoute en 
25 minutes 26,4 cm3 ce propionaldehyce. On laisse 15 heures 


\ ' sous agitation a temperature anbiante puis distille sous pres- 
: sio reduite et recueille 14,27 g de prcduit attendu utilise tel 
quel pour le stade suivant. 

-EXZMPLE 20 : 3-methvlthioraethvl 7-/2- (2- amino thia2oT-4-vl) 2- 
j hvdroxvimir.o acetamido/ ceoh-3- eme 4-carboxvlate de cvanomethv- 
le isomere syn . 

- - . - On opere comme a l'exemple 19 a partir de 5 g d'acide 3- 
methyithicmethyl 7-/2- (2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 
1-methoxy) ethoxy imino/ acetamido/ ceph-3 -erne 4-carboxylique 

10 isomere syn et 2,2 cm3 de bromure d'acetonitrile. On obtient 
,0,767 g de produit cristallise que L'on purifie par addition 
d'ether isopropylique . F -u = 145°C. • ' : • 

Soectre UV (EtOK, ECl N/10) ; : V; ■ 

max- :- 265 nm ■' £* = 367 ' £ = 17200 . 

1$ Spectre RMN (DMSO) ppm 

2,01- : S CK 3 .-. .; ■* . - 

5,23 : COOCH 2 ' '• '• 

6,75 : E 5 du thiazole 

EXEMPLE 21 : 3-methvlthicmethvl 7-/2- f 2-amino thia2ol-4-vl) 2- 
20 hvdroxvimir.o acetamido/ ceah-3-eme 4-carbo xvlats de l-/fl-oxo 
ethvl off.'/ croovle isomere svr. . 

• on opere ccmme a l'exemple .19 a partir de 5 g d'acide 3- 
\ methyl thiomethyl 7-/2- (2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 

• 1-methoxy) ethoxy imino/ acetamido/ ceph-3 -eme 4-carboxylique 
25 isomere syn et 7 cm3 d' acetate de 3-bromopropyle en solution 
chlorof ormique - On obtient 0,965 g de produit pur. F = 130°C 
(decomposition) . " , •• ..; -.' ■ 

Spectre UV ( EtOE , ECl N/10) ' ; '• . . _ : i_J 

max. i 264 nm = 347 £= 18400 . ; __ r . 

Spectre RMN (CDC1 3 ) pern ' ' •. ;' - : :„ ".' /./:'• . 

0,85 a 1,08 : CH 2 -CH 3 . v ":' ! : v 

1,88 et 1,93 : 'SCH- et O-C-CH "• — 

•' •• ■ 'v,,. ;. & , ; ; . • ;• ' ..;:./• - . . 

■■ .7,01 : H 5 du thiazole - . 

6,83 a 7.16 : COOCH-0 . 

35 L' acetate de 3-bromopropyle utilise a l'exemple 21 a ete prepa- 
re comme suit : ' • • . 

On melange 37 cm3 de bromure d/acetyle et 0,242 g de chlo- 
rure de zinc puis ajoute en 12 minutes a 15°C, 40 cm3 de propi< 
naldehyde. On. laisse 15 heures sous agitation a temperature am 
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biante puis distille a 53 0 -5S"c Vao/qn -~ /%- ••, 

J 30 c nun Eg) . On melange sous 

agitation et a temperature aabiante S cn3 du produit recueilli 
ct 5 cm3 de chloroforme, ajoute par petites fractions 840 oxg 
d'hexamethylene tetramine, agite 10 ainutes et obtient une solu- 
5 tion chlorofomiique d'acetat* de 3-brorr.oprcpyle utilise iratedia- 
tement. 

EXEMPLE 22 : i=ffltoyithio^ fc hvi : alho thia20 ,_ 4 _^ 

hydroxviminoacetasudo/ cenh-3-emP *-~~ b oxvlate d e 1.,^.,^ 
<?thvl 

Xsomere svn . . # ■ . 

10 On opere comme a l'ex'emple 19 a partir de 5 g d'acide 3- 

methylthiomethyl 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 
1-methoxy) ethoxy iaino/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxylique 
isomere syn et 1,5.5 <=n3 d' acetate de bromoethyl et obtient 
0,867 g de produit attendu. F/v 150 -c (decomposition) . 

IS Spectre UV (F.top; KC1 N/10) ~ . ; . . . : 

max- : 265. nm • E* = 347 . £=.17800 ' -.; • 

Spectre RMN (CDCl^) ppm ' 
2.26-2.35 : C'^-CE ; \ ■ 

3, 06-3,12 : S-CE 3 et OAc . ■ 

20 5, 38 :. les CE 2 S : /: : .= '.' 1 • ' . 

10,4 r K 5 du thiazole et -CH<^ 


EXEMPLE 23 : 3 -methvlthiomethvl 7-/7- (2-amir.o thiazoi^-vl ) ■>. 
hydroxvimir.o acetamido/- 4-carboxvlate ds 


-chloro 2- 


prooenvle iscmere svn . 
25 •* 3-raethvlthiomethyl_7-/2 '" 

.^£^yi|i£^2_2-chloro_2-propenvle isoir.ere'syn ~" " ■ / 

On dissout sous ateaosphere ir.erte 5 g d'acide 3-methylthio- 
mdthyt 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 1-oethoxy) 
30 ethoxy i--nino/ acetanido/ ceph-3-erne 4-carboxylique isoniere syn 
: dans 16 cm3 de dimethylforaa^ice' et 0,477 g de carbonate de po- 
tassium. On ajoute goutte e goutte la solution acetonique de 3-. 
iodo 2-chloro 1-propene prep.aree ci-dessous. Apres 30 minutes, 
. on distille 1* acetone sous pressior. reduite 4 une temperature ' 
35inferieure k 40»C. On melange la solution de dimethylforaamide 
avec 250 ml d'ether isopropylique, cecknte, seche le residu sous 
pression reduite et recueille 7,8 g de produit brut. 
5**llJ* 1 2-rn<£ thy_l thi ome thy 1 _7 -/2- [2 -axi r.o thia-ol-4-yl) 2-hy- 
^°^i^^°_^Si^i4°/.cepl2-3-enie de 2-chloro 2-" 
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gropenyle_isonv|re_syn. 

On opere comme au stade B de l'exemple 19 k partir de 7,8g 
de produit obtemi au stade precedent, et recueille 1,18 g de 
* • produit attendu, 146°C (decomposition). [ 

5 spectre UY (EtCH, ECl N/10) . 
max- : 265 nm z\ = 377 & - 19000 

S pectre RMN (CDCl 3 ) ppm 

2,03 r S-CE 3 .... -r J .. ' VJ. r*-.;' ; 

... '. ' 3,61 : S-CE 2 . : •] V Ss' '•' , Vv-^'v; ^/V v: * ■ 

• ' 10 4,83 a 5,6 : C0 2 CK 2 et CH 2 = . " '■; / V V^'"'". 

"\ 5,1-5,13 : H 6 /^V- : \C '/ 

5 ■ . La solution acetor.icue de 3-iodo 2-chloro 1-propene utilisee au 

stade A de I'exemple a ete preparee ccmne suit : 
ob ' 'On melange sous atmosphere iner-e 6,1 cm3 ce 2,3-dichloro 

15 i.propene et 10 g d'iodure de sodium dans 43 ml d'acetone. On 
.porte au reflux pendant 40 minutes, rainene a temperature ambian- 
te. et: essore le chiorure de sodium for^e. La solution acetoni- 
'' : m - que de 3-iodo 2-chloro 1-propene est utilisee immediatement. 

' EXAMPLE 24 : 3 -methyl thiomethvl 7-/2 - f 2 -amino t hiazol-4-vl) 2- 

20 hvdroxv i-"ir.o acetanidc/ cech-3-ene 4-carbox vlate de methvlthio- 
methvle 'isomere svn. ■'..,■■.;;'>.' ; . r '* ' . 

. . ' ' . Stade A : 3-methylthicmethyl^W 

1 - ; ' 2-/(l-methyl 1-methcxv^j^ 

. carboxylase dejnethy^tr^ometh^ . \. 

Lc: 25 on dissout sous atmosphere inerte 5 g d'acide 3-methylthio- 

_o methyl 7-/2-(2-trityiamino thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl l-methbxy) 

re ethoxy imino/ acetamico/ ceph-3-eme 4-carboxylique isomere syr. 

* • " dans 16 cm3 de dimethylf orma_mide et 480 rug de carbonate de po- 
: 2--. ' ' tassium. On ajoute goutte a <;outte 3,4 cm3 de chloromethyl ine- 

j "•/ * : y ^ ' '/. 3 0 thyl sulfure et agite pendant 25 minutes. On verse le melange 

; • . dans 200e^3 d'une solution aqueuse saturee'en chiorure de scdi^ 

i" 5^. essore le preciDite forme, le dissout dans le chloroforme, lave 

j j/.'. ' avec une solution saturee eh chiorure ce sodium, seche et con- 

. centre a sec sous pression recuite a une temperature inferieure 

. . 35 £ 40°C. On reprend le residu a .l'ether de petrole (Eb : 60°-80 C C) 

jusqu'a concretion du produit attencu. On obtient 5.2 g de pro- 
■ "\. duit utilise tel qu£l pour le stade suivant . 

Stade B : 3-methylthiomethyl - 2z/£ll?I^i-2---i---±li~^---- Z " :: 
. . , . droxyimino "acetamido/ ceph-3-eme_4-carboxylate_^ 

, ' ' AO methyle isomere syn. 
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f 

On dissout 5,05 g du produit obtenu au stade A dans 50 cm3 
de methanol et laisse 3 Jours a temperature axbiante. On con- 
centre sous pression reduite £ une temperature inferieure a 40°C, 
reprend le residu par 15cm3 d' ether isopropylique et agite 20 
5 minutes a temperature ambiarte. On essoire le precipite forae, le 
rince a 1' ether isopropylique et obtier.t-4,5 g de produit que 
l*on purifie par chromatographic sur silice. (eluant : chlorure 
de methylene-methanol 92-8) . On concentre a sec, reprend le 
residu dans le chloroforme, precipite par addition d' ether iso- 

10 propylique, essore, seche et obtient 0,969 g de produit attendu. 
F = 140°C (decomposition). ' -^ 

. Soectre (TV : EtOE, EC1 N/10) * Py "-^':\ : -\^'' -;'. 

max. : 265 run eJ" = 379 t = 18600 *'V_^:^ 
Soectre RMN (CDCl^) pern ■ ':; \ yv '/ ■ ./ .1 

15 2, 08 : S-CH 3 en 3 . ■-• ;/;' --.--p '■■[ '''[ ' '■' 

2,3 : S-CH 3 en 4 J- v.'^' ; 

5,51 : co 2 -ch 2 -s ' ' * ' ] - 

EXZMPLE 25 : 3-methvI thiomethvl 7/?- ( 2-amir.c vj ) 2- 

hvdroxvimino acetamico/ cerh-3'-eme 4-cHrboxvlate eg l-/f2.2- 
20 dimethvl l-oxocropvl) cxv/ ethvle iscmere s~~ . - 

Stade A : 3-tnethyl thicmethyl 7-/2- ( thiazol-4-yl ) 
- - 2-/(l-methyl 1-methoxy) ethoxyimino/ scetamidc/ ceph- 3-eme 4- 

carboxylate de 1-/(2, 2 -dimet hyl 1-oxopropyl) oxy/ ethyle iscme- 

re syn. * 

25 *on introduit lentement sous atmosphere inerte, 3,72 g d'a- 

cide 3-methyl thiomethyl 7-/2- (2-tritylaminc thiazol-4-yl) 2-/(1- 
methyl methoxy) ethoxyimino/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxyli- 
•que Lsomere syn dans 7,5 cm3.de tetramethyl uree. On ajoute 
0,375 cj de carbonate de potassium puis le tert-butyl carboxyla- 
se te de 1-iodo ethyle, prepare ci-dessous et de nouveau en 1 heure 
10, 1,125 g de carbonate.de potassium. On agite 10 minutes puis 
verse ^le melange reactionnel sur un melange compose de 500 cm3 
d'eau, 250 g de glace et 25 cm3 d'acice chlorhydrique S/1Q. On 
. agite 15 minutes, extrait a 1 'acetate c* ethyle. On lave la 
35 phase organique a I'eau puis a l'aide d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium/- seche et concentre a sec a une 
• temperature inferieure a 30°C. On obtient 8,69 g de produit 
brut que I'on reprend dans 1' ether de petrole (60 o -80°C) jus- 
qu'a concretion. On recueiile 5,42. g ce produit attendu. 
AO stade B : 3-methvlthiomethyl 7-/2- (2-amino thiazol-4-yl) 2- 
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hydroxy imi no j= ce t ami do/^cech^ 2ll-r i zSl£^lTll^±A^lzdil^izSzZ 
meth yl l-oxcgropyl)__oxy/_erhyle_^ 

On reprend le produit obtenu au stace preced ent, dsns 55cm3 
d'acide formique a 83X, agite pendant 1 heure 30, filtre, ajquts 
5 au filtrat 650 cm3 d'.eau giacee et extrait au chloroforae. On 
* lave la phase organique a I'eau puis avec une solution aqueuse 
. saturee en chlorure ce sodium, seche et concentre a sec sous 
. pression reduite a une temperature inf erieure k 35°C. On recueil M 

le 3,04 g de produit que 1'on chromatographic sur silice (elu- 
10 ant i- chlorure de methylene-methanol 98-2) . On concentre a sec 
et reprend le res icu dans le chloroforae et precipite par addi- 
tion d' ether "isocropylicue, seche et obtient 0,733 g de produit 
attendu. 140°C. , ' \ /v;V-'.;-; -^-^v^ 

'Spectre UV : (EtOH, KCi N/10) • " 

15 infl : 219 nm E* - 265 "' \\ ■ ■ 

max : 265 lti E[ = 337 6 = 18300 ? v.. 

Spectre- R>!N (CDCl^). cpm * . ' . ;N " / V- 

2,06 CK 3 -S • ...-/. ..\ •'. 

i,i9^i,23 i t-Bu . • ; / ' V * " '■[.'\'^./-\ "•' 

2° 1,5-1,6 i-gg 3 -CE ' ... " \ ■: ;.- ■ '"'1. ■ 

3,33 et 3,9 •; CY.^S - ~ V' ; 

• * Le. tert-butyl carbcxylate de - 1-iodo ethyle utilise au sta- 
de A de 1' example a ete prepare ccmme suit : ■ 
Stace a) Pivalate de 2-chloroethyie * . . 

25 On melange 61,4 cm3 ce * chlorure ce pivaioyle et 250 mg de 

; chlorure* de zinc, .agite 5 minutes, refroidit a +15°C et ajouts 
en 1 heure 40 cm3 c 'acetaicehyde. Acres 15 heures a temperature 
• aiabiante, on distille sous pression reduite et recueiiie 29,01 g 
' de produit distillant entre 56 et 53°C i21 niaF.q) 
30 stace b) tert -but yl_car boxy late ce.l-iodo ethyle 

On introduit .lentement cans 20 cm3 de tetramethyluree 
7,45 g d'iodure de sodium, agite 10 minutes et ajoute 5 cn3 ce 
• .\ pivalate "de 2-chloroethyle . On agite 30 minutes a 18°C et uti- 
lise ce reactif immediatement . ' 
35 EXEMFLE 26 : 3-methvl thiomethvl 7-/2- ( 2-amir.o thiazol-4-vH 2* 
hvdroxvimino scetamico/ ceoh-3-eme 4-carboxvlate de rrgnvlmethvz 
le 'iscmere svt. « * " . - * * 

; Stade_A : Sel_de^soci^_de_l^acice 
amino thie2ol-4-yl^2-hycroxyim ceph-3-eme_4-car; 
40 boxylicue isomere syn 


On dissout lg decide 3-methylthiomethyl 7-/2-(2-amino 
thiazol-4-yl) 2-hydroxyi_-nino acetamido/ ceph-3-eme 4-carbcxyli- 
que isomere syn dans 2 cn3 de dimethylf orraaiaice puis ajoune 
3,5 cm3 d'tine solution methanolique d 'acetate de sodiu.n et 
5 30 cn3 d'ethanol. On. essore le precipite, rir.ce a I'ethanol' 
puis k 1' ether ethylique et recueilie 0,804 g de produit attend- 

r 3-methylthicgethvl^7 I /^U I ^T.^ 2 -hy- 
*E2S[^^o_ace^ de phenylmithyle 

is ome r e sy n, . " . 

10 On melange 0,84 g de produit prepare au stade A et 4 an3 

de dimethylf onnariide, ajoute lentement 0,21 <=r.3 de bromure de" 
benzyle et laisse lheure a temperature anbiante. On ajoute 
40 cu3 d'eau, essore le precipite, rince a 1'eau puis a 1' ether 
isopropylicue, seche et obtient 0,605 g de produit brut que 

15 1' on. chromatographic sur silice (eluant : chlorure de methylene- 
methanol 95-5) . Apres cristailisaticn cans i 1 ether isopronyii- 
que, on obtient 0,225 gee produit pur. F = 114°C. 
Spectre CV . (ItOK, KC1 N/10) 
Max, 263-254 run 6: ; LS400 

20 Spectre RMN : (CDC1 3 ) ppm. 

2 , 01 : ■ S-CH 3 . _ ," ; ' ' - 

7,08 r H 5 du thiazole . '/ \' : , 

7,43 r H dtL phenyle . :. 

. 5,3 t C0 2 CK 2 <p "."1 " ; : ' 

25 EXZMPLZ 27 : 3-nethvl thiomethvl 7-/2- f 2-anir.o thiagbl-4-vH 2- 
■ ^ xvdroxvi!nino acet amido/ cenh-3-eme 4-carboxvlate cp i,fnvo w a _ 
decanoxv) methvle iscrrsre svn . . 

On opere comme a l'exemple 19 a partir ce 5 g d'acide 3.- 
methyl thicmethyl 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yi) 2-/(l-methvl 

30 1-methpxy) ethoxy % imino/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxyiique 

. . isomere syn et 20 cm3. de solution . acetcnique ce palmitate c'io- 
comethyle prepare ci-cessous. On obtient 2,02 g ce produit apres 
recri^stallisation dans 1' ether de petrole (60°-S0°C) . F = 125 °C, 
Spectre UV. (EtOH, EC1 N/10) \.-V ' \ ^ ;'; : ; ' • ■". . - 

35 Max, 264 nm eJ = 265 * £ = 18700 V'" 

Spectre RMM (CDCl^) - 

0,89 : CK 3 de .l'ester ■ • ■ - 

■ 2,37 : CH 2 de 1' ester V >' 
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2,04 : S-CK 3 


Le palmitate d • ioccmethyle utilise dans l'exemple a ete 
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prepar£ corrjne suit : ' 1 ; '..I . 

Stade a : Pal^i tate_^_chloromethyLe 

On chauffe a 80°C sous atmosphere inerte pendant 20 minutes 
33 cm3 de chlorure de. paL-nitoyle, 3 g de paraformaldehyde et 
5 50 nig de chlorure de zinc. On ramene a temperature ambiante, 
essore le precipite et le dissout dans 10 cm3 de chloroforme, 
ajoute 100 cm3 d'ethanol, essore, obtient 5 g de produit cris- 
tallise. 

Stad e b : Palmitate d ' iodomethvle ■. 
10 On porte au reflux pendant: 20 minutes sous atmosphere iner- 

te, le melange de 4,116 g- de prcduit obtenu au stade a et de 
2,025 g d' iodure- de sodium dans 20 cm3 d' acetone. Oh laisse re- 
venir a temperature ambiante/ filtre 1* insoluble et recueille 
la solution acetonique que I'cn utilise immediatement • . 
15 EXZMPLE 23 : J-methvl thic^ethvl 7-/2- ( 2-amir.o thia2o'l-4-vl ) 2- 
. hvdroxvimir.o acetamido/ ceph-3-e:r.e 4-carboxvlate de (2. 2-ci^.e- 
thvl l'-o:<oprcccxv) methyls' iscmere svn „ 

On opere ccmme au stade A de L'exemple 19 a partir. de 5 g 
. d'acide 3-methyLthicmethyl 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yi) 2- 
20 /(1-methyL 1-methoxy) ethcxy imino/ acetamido/ ceph-3-eme 4- 
carboxylique iscmere syn et la solution de pivalate d 1 ioccmechy- 
*le preparee a partis de pivalate de chloromethyle et d'icdure ce 
sodium dans 1*' acetone. On obtient apres concretion dans l* ether 
isopropylique 4,1 g de produit -brut utilise tel* quel pour la 
25 suite de la synthese. On opere comme au stade B de l'exemple 15 
et obtient 1,98 g de prcduit attendu. F = 140°C^ 
Spectre UV. (.EtOK, EC1 N/10) -; /' ,,v';V.>V^/^ 
Max. 264 nm z\ = 325 . £ = 17700 ., . 

Spectre RMN (CDCl^) peri ' ' ' : ^Y^'- : -y.: : '-vY>>\ : : " : '. : 

30 2, 02 : CB 3 -S . ; • . - '- V ;V^.. 

3,61 ' : CH 2 -S . 'Y • "., '^Y;^ 
'6,93 : K 5 du thiazole > ■•• V;;^ V ; : ."V;'-*.v. 7-""" : -"" v --^---- : " " 1 ; 

1,2^4 : t • Bu ■ ■ ' -'y^ 

' . EXAMPLE 29 : 3-methvlthicmethvl 7-/2- (2-amino thiazol-4-vl) 2- 
35 hvdroxvimir.o acetamido/ ceoh-3-err.e 4-carboxvlate de 1- nxocento*. 
xv methyl e isomere svn . • . ~ . . 

-On opere corrjne au stade A ce l'exemple 19 a partir die 
3,72 g d'acide 3-methylthicmethyl 7-/2- (2-trity lamino thiazol- 
4-yl) 2-/(l-methyl 1-methoxy) ethoxy imino/ acetamido/ ceph-3- 
AO erne. 4-carboxylique isomere syn et ce la solution de n-valerate 


d'iodonethyle preparee ci-dessous. Le =eiar.ge reacrion-ei est 
: extrait au chloroforae. La phase organique est lavee avec une 

solution aqueuse saturee en chlorure de scciu= et concentree k 

sec. On r-prend a 1 'ether de petrole ( Eb : 60 o -30°c) , ccncen- 
5 tre k sec.reprend k 1' ether de petrole jusqu'a concretion" et 

recuellle 4,8 g de produit atter.au. 
... On ope re coirme au stade B de 1 ' exerr.pl e IS a oartir de 4,7g 

du produit obtenu ci-dessus et 28,2 ca3 d'ur.e solution d'acide 

foraiique a. 90S.. Apres extraction au chloroforae et cristallisa- 
IQtion dans 1' ether isopro'py liqiie . on obtient 0.6 g de produit 

attendu- F/v 153°C (decomposition) . 

Soectre UV (EtOK, KC1 N/10) ' . ■ . : / 

Max. : 265 nm = 360 " £ =15600 

. Soectre RMN (CDCl-j) ppn. 

15 2,03 : S-C4 3 ... : - . 

0.82 a 0,97 : C'^-C^ ... 
2,3 a. 2,46 : C-CK, 

6,96 : diL thiazole. ^ . - \ . . -V-..; 

20 ■ Le n-velerate d' icccciethyle u-cilise dans -l' example a ece 
prepare ccirune suit : •"■<*'.' " ' 

On agite pendant 4 heures a S0°C'le melange ce 12 g ce pa- 
raformaldehyde et 48,2 g ce chlorure de l'acice n-valericue 
auquel on a ajoute 0,3 # g de chlorure de zinc. On distille sous 
25 pression reduite a 71,5°-73°C (20 nanEg) . On introcuit 2,94 cn3 
du produit recueilii et 2,25 g d'iocure de scdiun cans 15 cr.3 
d* acetone , porte au reflux 20 minuzes, laisse revenir a terr.ce- 
"rature ambiant.e, essore 1* insoluble et recueille la solution 
acetonique de n-vaie"rate d 1 ioccnethyle que I'on utilise- ijime- 
■30 diatement- >.. "' : ; r • 

EXAMPLE 30 : 3-methvl thicnethvl 7^-/2- f 2-aniino' thiazoi-4-vl) 2- 
hvdroxvimir.o acetajnico/ csch-l-err.e 4-carbcxvlate de 1-cxocutoxv 
■ rnet|ivle isonere sva .. 

On ope re comme au stade A de .1 ' exemple 25, a partir de 
35 3,72 g d'acide 3-methylthicmethyl 7-/2- (2-trityla^iino thiazol- 
4-yl) 2-'(l-methyl 1-methoxy) ethoxy imino/ ecetanlco ceph-3-erne 
4-carboxylique isomere syn et la solution, de n-butyrate d'icdo- 
. inethyle preparee ci-desscus. On obtient 4,52 g de produit que 
. I'on melange a 45 cm3 d'acide formique a 90X. On poursuit la 
40 synthase cotrjme au stade B de l'exemple 25 et recueille 0,627 g 


64 


0034536 


de produit attendu. F - 160-C (decomposition). 1 
S^etre UV (EtOH, KCL N/10) 

• inf. : 261 n» . E* - 290 £ = 15300. 

■ max. : 264 run z{ = 355 6* 18800 , 

5 Spectre_RM!i (PF^) 

0,86 a 1,02 : CH^ du.prcpyle • 
" 2,27 k 2,43 r CO-CE 2 - " " . ' 7- ■ - ' ■ -»- 

5,88 : J-0-CH 2 -0- 

o ':• 

'. 6,94 : H_ du thiazole 

10 ' Le n-butyrate d' iodomethyle a ete prepare ccmme suit : 

On melange 12 g de paraformaldehyde et 42.6 g de chlorure 
de-n-butyrvle et ajoute 1 g de chlorure de zinc. agite 3 heures 
\ tenoerature ambiante puis 4 heures a 90-C. On distille (sous 
pression de 130-190 mm Eg) et recueille la. fraction cont le 
„ point d' ebullition est compris encre 104-107o C . 0 n intrcduit 

lentement 2.8 cm3 du produit recueilli cans le melange de 6 cu, 
' de tetramethyluree et de 3.4 g d'iodure de sodium, agite pen- 
dant 2 heures. essore et utilise le filtrafc iraediatemeat. 
'rretPLE 31 : ^-m^hvlthio m ^vvl 7-/2- (7-*mino thiazo! -4-vl) 2- 

• • = r=3f-3-ine i-r?fb oCTlate d ' aeetvloxvner. 
20 hydrcx-vimino ac etamico/ crm — ■ 

' thvle is omere svr... 

On opere comme a 1 ' example 19 a partir de 5 g d'acide 3- 
methylthiomethyl 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 

• 1-methoxy) ethoxy imir.o/ Acetamico/ ceph-3-eme 4-carboxylxaue 
25 isomers syn et 20 cm3 de solution acetonique d ■ acetate d' iodo- 
methyle contenant 1.92 g d' acetate de chloromethyle et 2.67 g 
d'ioaure de sodium, et preparee extemnorement. Avant la puriri 

'■'cation par chroma tcgraphie, on e limine l'acide formique resi- 
. duel par entralnement au nitrome thane. On recueille 1,677 g de 
.30 produit attendu pur. Tnj 120-C (decomposition).. . .. 
. sLctre UV (EtOH, ECl N/10) . . . " ■ ■ - ~ .. 

'•»*\ r,m f l = 354 £ = 17800 . • 

max. : 263 nm ~± - «t 

Soectre RMN (DMSO) ■ pc'm • . ' : .• 

2 ; -..ch 3 s - •■ ' : - v c \ • ■ .• . •• 

'35 2.04 : OAC • ' ^V' : _- ' ' ' • • ' "• 

5,86 : C00CH 2 0 . • • ' 

■ 6.72 :' H c du thiazole • 
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BCSMPLS 3 2 : 3-methvl thic-s-hvl 7-/2- (2) amino thiazol-4lvl) 2- 
hvdroxvimir.o acetamico/ cenh-3-eme 4-c arhcr/lats de 3 . 3-di:?e- 
thvl 2-oxcbutvle isonere svr.. 
Stade_A : 3- th^o)^^ 

5 yl) 2-/ ( l-meth//l_l z ^ethoxy) ethoxy ir.ino/ acetamido/ cech-3-^e 
4-carboxyla te _de _ 3 , 3-dir.ethy 1 2-oxobuty le iscmere syn 

On opere ccnsna au stade A de 1' example 25 a partir de 5 g 
d'acide 3 -methyl thiomethvl 7-/2- ( 2-trityIar.ino thiazol-4-yi) 2- 
/(1-methyl 1-methoxy) ethoxy iraiao/ acetamico/ ceph-3-eme 4- 

10 car boxy li que isorr.ere syn, 0,47 g de carbonate.de potassium, > 
27 cn3 de tetranethyiuree et 0,95 ca3 de bromopiracolone. On 
obtient 7,5 g de* produit utilise tel quel au stade suivant. 
Stade_B : 3-r^thvlthicmethyl 7-/2- ( 2 -amino thiazcl-4-yl) 2 -h7- 
droxyi-Tiino_acet^ido/_ceph-3-en:e 4-carbcxylate de 3 , 3-ciraethyl 

15 2-oxobuty le iscrr.ere_s^n 

. On opere ccmme au stade B de 1.' example . 25 a partir du pro- 
duit obtenu au stade A et de . 53cm3 d* acice formique a 90x. 
Avant la purification, par. chrcmatographie , on erfectue un en- 
train ement au r.itrcmethane pour eiiminer 1* acice fcrmique resi- 

20 duel. On obtiert 1,392 g de prcduiz attendu. ? * j I50°C (decctnpo- 
sition) . ' •:.. : •* . - . 

Spectre UV (EtCK, EC1 N/10) ■ .; 

max. : 264- nm E£ = 383 . £ » 20500 , ^ v.-';;; 

. Soectre RMN (CDCI3) ppm \- l^^M^SM^ 

25 1,23 : t.3a . ■. . ■ VV'-\7 : 

4,82-5,1 et 5,13-5,41 : C(X>-CK 2 C0 ; \\ /• \r 
. EXZMPLE 3 3 : 3-methvl thiomethvl 7-/ 2- (2-amino thiazolU-vU 2^ 
hvcroxvimino acetanido/ cech-3-eme '4-carhor/late ce i - f l-oxbpro- 
ovloxv 1 ! et hvle iscmere sva. /. y • - 

30 ■ • On cpere cornme a 1' example 19 a partir de 10 g d' acice 3- 
methyithiomethyl 7-/2- (2-tritylamiro thiazol-4-yl) 2-/(i-metbyl 
- 1-methoxy) ethoxy imino/ acetamico/ ceph-3-eme 4-carboxylique 
isomere syn et 5,4 c-n3 de propionate de brcmoethyle preparelex- 
** tempo recent. Apres . traitement a 1 'acice formique, on ef fectue un 
35 entralnement au' nitromethane pour eliminer I'acide formique re- 
siduel. On obtient 1,5 g ce produit attendu, qui sont de nouveau 
purifies par chromatcgraphie sur silice (eluart : chlorure de 
methylene-methanol 92,5-7.5). On recueille 0,566 g ce produit 
pur. Fa/" 130°C. ' 
AO Soectre UV (EtCK, KCl NV10) 
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max. : 264 nm E* = 364 £ - = 19300 

Spectre R.MN (CDClj) ppm . — 

1,5-1,6 : CK 3 -CH - ■: K ■ V'. 

7,05 : H 5 du thiazole . 

Ce propionate de bromoethyle a ete prepare ccnne suit : 
On melange sous pression reduite 9 cm3 de broraure de prcpi 
nyle et 50 mg de chlorure de zinc, .ref roidit . la solution a -15 a 
ajoute goutte a goutte 5,4 cn3 d'acetaldehyde puis laisse reyez 
la temperature ambiante. 

ttZyrPLZ' 34 ' : 3-methvlthicnethvl 7-/7- ( 2-arr.ino thiazol-4-vl) 2- 
. ftvdroxvimir.o acetamido/. ceoh-3-err.e 4-c5rbor/late de 1-/1 -(oxc- 
butvl) oxv/ ethvle iscmere svr. . ' . y . /I . y 

On opere comme a I'exempie 19 a partir de 5 g d'acide 3- 
methylthicmethyl 7-/2-(2-tritylami::o thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 
15 1-methoxy) ethoxy imino/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxyiique 
. isomere syn dans le dimethyiacezaniide a la place du dimethyi- 
_._ formajnide et de' la solution de buzyrate d 1 iodc ethyle preparee 
* comme ci-dessous. Avant la purification par. chrcmatcgraphie, c. 
elimine I'acice fomique residuel par entralnement au nitrome- 
20 thane* On cbtiect 0,530 g de produit attendu pur. F = 127°C. 
" ' Spectre UV ( EtOK , HCl N/10) * • ' . . . . • 

max- : 264 nm E* = 353 . t =19200 ^ . 

Soectre RMN (CDCl^) ppm 

0,87 a 1,03 : Cg 3 -(CH 2 ) 2 V' : ; : -:\. 
25 1,54 -1,6 : CHj-CKs: . • V'/. / \ ^ 

~ 2,09 : C§ 3 -S ; . ' ' V ' 'r : :: [;, ^ 

:*" 7,08 : Kg du thiazole ' ' ' }■ 

L6 butyrate d' icdo ethyle utilise dans I'exemple a ete . 
prepare comme suit : *- * : - - ■/ , r ; : .- 

30 Stade a : Butyrate^de^chloroethyle* " . .*'..:;-•* ;•; — : /; • ; 

.*• " On melange £ 16°C sous atmosphere inerte, 52 cm3 de chlo- 
rure de butyryl et 31 cm3 d'acetaldehyde, verse dans un flaccr. 
ajoute 0,11 g de chlorure ferrique, ferine hermetiquement . Apre 
1^8 heures de repcs a temperature ambiante, on verse le melar.ce 
35 reactio.nnel dans 200 cm3 d ' ether de petirole (Eb : 60°-80°c), 
: traite.au charbon actif, filtre et distille le filtrat sous. 
■ pression reduite a une temperature inferieure a 30°C. On recce 
le la fra'ction distillant entre 64 et 68°C (34 mm Kg). 
Stade b. : Butyrate^d^iodoethvle 
40 On melange 4 g de butyrate de chloroethyle cans 16 cm3 de 
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dimethylacetairJ.de et ajoute peu a peu 4 g d'icdure ds sodiira. 0 
agite 15 minutes et utilise le melange imnediarement . 
JXEMPIE 35 : 3-nethvlthiomethvl 7-/2- f 2 -amino thia2cl-4-vl) 2- 
]rydroxvimir.o acetamido/ ceoh-3-err.e 4-carboxviate de 1-/(1 -oxo- 

5 hexadecvl) or// ethvle isomere svn . 

On opere comme k I'exemple 25 a partir de 744 eg d'acide 
-3-methylthiomethyl 7-/2- (2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-*e- 
thyl 1-methoxy) ethoxy iminc/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxyli 
que isomere syn, 1,5 cm3 de tetramethyluree, 78 ng de carbonate 
10 de potassium, le palmitate d'iodoethyl cans la tetramethyluree 
prepare extemporement , et de nouveau 210 mg de carbonate de po- 
tassium. Apres extraction au chlorofcrme , le produit recueilli 
est repris par 4 5 cm 3 d'acide formique a 9SX . Apres extraction 
au chloroforme et concretion dans l 1 ether de perrole (lb : 60°- 

15 80°C) , on obtient 0,353 c de produit attendu. ? = 10S°C. 
Scectre UV (EtcH. ECl N/10) * : \ 

Inf. : 218 cm E* =- 215 ' • 

max. : 265 nm E* = 266 £= 13900 

Scectre RMN (CZCU) ppni . . • 

200,83 : CH- (CE-) \ ■ * ; . 

3 2. n ■ 

1,5-1,6 : CH 3 -CH- ... \ . ' ; ^ , : 

2,06 :. cg 3 -s . ■ ■ ; *■ ' ■ . " 

3,63- r les C^S / V 
. EXEMPLE 3 5 : 3-methvl thicmethvl 7-/2- ( 2 -emir. o thiazol-4-vl ) 2- 
25 hvdroxvimir.o acetamido/ cech-3-eme 4-carbo:cvlate de 2-oroner.vle 
isomere svn . 

On opere comma a I'exemple 19 a partir de 3,72 g- d'acide 

3-methylthiomethyi 7-/2- ( 2- tritylamino thia20l-4-yl)' 2-/(l-cne- 

thyi 1-methcxy) ezhoxy imino/ acetamido/ qeph-3-eme 4-carboxy- 
301ique isomere s % yn dans le dimethylacetamide a la place du dime- 
' thylformamide et 1,85 cm3 d'icdure d'allyle. On cbtient 1,128 g 

de. produit pur. 137°C (decomposition). , 1; 

Spectre UV (StOS, HCl N/10) - • ■ ■- ^ j; ■■^. ; ;.-^\l.T^;i P i:; 

max. V 262 nm" " eJ ^ 393_/^; / ^ 
35 Scectre RMN (CDCl^) ppm \ - . - ^.^^j.. 

.. 2,08 : CH 3 S , . '; : \ ■ • J : > . *.r"6 .r=':^r, :•■ " Vl- 

' 4,73-4,83 : COO-CK 2 ; .' _ ; V-'V" 1 - 

5,08 a 6,5 : CK=CH 2 et' H du £ lactame ■ . 

7,08 : Hj. du thiazole ; r „ : •-.*-. . .: ■: T 


te de 2, 2^i-Tieth7lechyle_isotnere_syn- 

~On~porte~au reflux une solution de 1,4 9 g d' acids 3-methyl 
thiomethyl 7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/ (1-methyl 1-me-. 
thoxy) ethoxy imiso/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxylique dar.s 
10 30 cm3 d' acetate d'ethyle et 0,8 g de O(terbutyl) N-N'-diiso- 
propyluree. On glace, essore et concentre a. sec le^ filtrat sous 
pression reduite. 

Stade_3 : 3-methy^thiomethvl_7-/2^^ 
■ c^o^/L^ino_ace tanido/_ce£h-3 
15 ethvle_iscnere_svn J _ • • 

On reprend. le resicu cans 7.5 ca3 d'acide fcrmique a 67*. 
agite 15 minutes a 45°C, ajoute 3 cr.3 d'eau. essore, eliaine 
L' insoluble. On chasse le solvent du filtrat sous pression re- 
duite a 35'C. reprend le' resicu a 1' aide c" une solution aqueuse 
20 d'etharol (1-1) puis a i'eau, seche et cbtient 1,237 g de pro- 
duct brut que l'on puriiie par chromatographic sur s'ilice (alu- 
ant r chlcrure ce methyler.e-ciethar.cl 9-1) . On obtient 0.47 >g - 
de produit pur. 7 = 107°C (decomposition) - 
Scectre UV (EtOK) ... . ••• 

25 max- : 223 n» £ = 18100 

... max. i .260 cm ' £ = 135CO .'. ) : 

: (EtOK, EC1 N/10) -.'-.-v ' ,'f "V. • : 

inf. : 220 nm • •' .." ' ; '-'. v .:'- - \. : '''k' ; \ 

max. i 264 nza • £_ = 18600 . . / 
■ 30 ScectreJ^ (CDClj) ppta _ IV- 

' 1,54 : fc.Bu . ^ < ~~ *'*•'*. ~-. ■-}■> ^V'/' /•> '\f^Z: : k^ : "'?~ : ~. 


2.11 ? CH -S 


7,08 : H & du thiazole .""'7 ,.- : . -;'V ; ' ■ 

' EXEMPT.- S 38 : 3-methvlthiomethvl 1 -A- (2-ar:ir.6 thiazo l -4-vl ) 2- 
35 hvdroxvimino acetanido/ ceoh-3-esie 4-carboxvl ate ce (2-nethoxv 

2- oxoethvle iscr.ere ' svn . • - ' 

: . • .• . On opere comme a l'exemple i9 a partir de 3,44 g d'acice. 

3- methy'l thiomethyl 7-/2- (2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(l-rae- 
thyl 1-methoxy) ethoxy iminc/ ecetamico/ ceph-3-erae 4-carboxy- 

40 lique isomere syn, et 10 cn3 de solution acetonique d'iodone- 
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thyl acetate pr£par£e ci-dessous. On obtient 2,8 g de produit 

. que I'on triture 10 minutes 4 60°C avec 5,6 cn3 d'acide formi- 
que pur et 16,8 cm3 d'acide formique a 50X , elimine le preci- 
pite, effectue un entralnenent au nitromethane sur le filtrat 
5 et concentre a sec. On reprend le residu par du chloroforme et 

• precipite a 1' ether isopropylique , seche et recueille 1,65 g de 
produit brut. On reprend le residu dans 90 cm3 d'acetate d'e- 
thyle et 90 cm3 d'acide chlcrhydrique 0,1N, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, concentre a. sec les phases organiques reunies, re- 

10 prend le residu au chloroforme et precipite par .addition do- 
ttier isopropylique. On purifie de nouveau par chroma tbgraphie 
stir silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 92,5-7,5) 
et obtient 0,4 g de produit attendu pur. F = 156 fl C (decomposi- 
tion) . ; . /.V*-* Vy 

15 Spectre UV (ZtOK, KC1 N/10) ' [ '^r^YY^Y:''' 

max- : 264 mn = 383 £ = 19200 '! . ; . ; - 

Spectre RMN (CDC1 3 ) ppm ■ 1* : ' : :v'"/ ■ : A 

2,07 : s-ch 3 '-/v : ':' 

3,68 r les S-CH^ V " * '"' r .' : . /i'.v V- - '- ' ■' ■■ 

203,8 : cco-cg 3 • . ; ; "• ';:/-/ 

.7" : Hg. du thia2ole. * * . 

•L'iodcmethyle acetate a ete prepare ccnme suit 
On melange sous atmosphere inerte 1,6 ct3 ce monochloroace 
tate de methyle, * 2, 72 g d'iodure de sodium dans 20cm3 d'acetone 
25 et chauffe 25 minutes, au reflux, essore et recueille le filtrat 
que I'on emploie immediatement . 

EXEMPLE 39 : 3-methoxvTr.ethvl 7-/2- (2-amino thiazol-4-vlV 2-hv- 
droxvi.Ttir.o acetamido/ ceoh-3-erne 4-carboxy late ce ' 1- (acervloxv) 
^thvle Isomer e syn - - . ■ - . ;. Vl , • v. . ■ . 

30 Stade A : 3-methoxynethyl j2-tritylc^ino thiazol-4-yl) 2- 

/(1-methyl l-metho^_etho^^iminoA *Sf;t^ido/_ceph-3-eme 4 " 
carboxylate de 1- (acetyloxyethyle) isomere syn. * 

" ^On agite 15 jninutes a 20°C un melange de 10,92 g d'acide 
. 3-methoxynethyl 7-/2- (2-tritylamino, thiazol-4-yl) 2-/(l-methyl 

35 1-methoxyethoxy) imino/ acetanido/ ceph-3-eme 4-carboxylique ■ 
isomere. syn, 55 cm3 de dimethylf ormamide et 1,28 g de carbonate 
de potassium. On refroidit la solution a +5 fl C et ajoute 3/4 cm3 
d'acetate de 1-bromoethyle , agite 20 minutes, ajoute 0,1 g de 
carbonate de potassium et ,0,3 cm3 d'acetate de 1-bromoethyle, 

40 agite 25 minutes, ajoute 550 cm3 d'eau, 150 cm3 d'acetate d'e- 
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thyle et 25 cm3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodiun (M), 

d£cante, extrait k 1' acetate d'ethyle, seche, concentre a sec 

sous pression reduite k une temperature inferieure a 30°C. On 

recueille 14,3 g de produit. 

5 §tade_B : 3 z methgj^ethyl_7-/2-i2-a^ 

ethyle_isom£re_syn 

On dissout 14,3 g du produit du stade A dans 61 cm3 d'aci- 
de formique k66x , agite 10 minutes a 50°C, ajoute 24 cm3 d'eau, 

10 ^limine le precipite, concentre le filtrat sous pression reduite 
reprend par 50 cn3 de chloirure de methylene .et 350 cm3 d'eau et 
l0 cm3 d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, decazte, 
extrait au chlorure de methylene; lave a I'eau, seche, distille 
& sec sous pression reduite, reprend a 1' acetate d'ethyle, esso- 

15 re et, seche 4,87 g de produit attendu- 

Sttectre uv (EtOK) ' : : " " • . / 

max. : .223 nm E* = 337' £ * 19300 ' ' . 

max. i 259 nm .E* = 235 £ = 14-200 

Spectre UV (EtOH, KCi N/10) 
20 inf. - 219 cm E^ = 286 

max* : 261 T 262 nm E* = 390 £ = 19500 

Spectre RMN (DMSO) ppm ' ** " • '-i / ' ' ; 

■1,43-1,51 : Cg 3 -CH- * . ' V y. - • *■ 

2,08 : oAc • . ; "V-./;/ *' T : - W : '^ : \""-%''\VV; ; ;/;. 

25 3,58 : CU^S ' 

"3,25 : 0-CH 3 " • .. V '^ -"/ "'(^y.- , C'^-^y V'-" '/ 

6,75 : H 5 du thiazole ■ . " ; ": : r' '. .■-■■ : "'7 "\ 

EXEMPLE 40 : 3-(ethoxv) methvl ' 7-/2- ( 2-amino thiazol-4-vl) 2-hv- 
droxyimino acetamico/ -ceph-3-eme 4-carboxvlate ce !-/( 1 -oxcethvl) 
.30 oxv/ ethvle isomere svn . '." ■ y/'^ '.// r -V>- : /-'. 

On opere comme a l'exemple 39 a partir de 6- g d'acide 3- 
(ethoxy) methyl 7-/2- (2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-/(1 

-methyl 

1-methoxy) ethoxy imino/acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxylique 
prepare a l'exemple 8 et 2,1 cm3 d'acetate de 1-bromoe thyle. On 
35obtient 1,76 g de produit attendu. 
. Spectre UV (EtOH) " ' ' ' ; " 

inf .~ : 220 nm E? = 268 ■ ■-- ' : " ' .* ' 

max. : 264 nm E j " 369 £, s 18900 

(EtOH, HC1 N/10) ' • . 


inf. : 219 run E* a 286 

max. : 261 mn E* = 390 £ « 19500 

Sbe ctre RMN (DMSO) ppm 
1-1,12-1,23 r CH 3 du O-Et 
51,45-1,53 t CH 3 -CH . . - 

2,06 : OAc 

6,73 : H g du thiazole 

EXEMFLE 41 ; 3-methvl thicmethvl 7-/2- ( 2 -amino thiazcl-4-vl) 2- 
hydroxvimino acetamido ceph-3-ene 4-carboxvlate de 1-fmethoxv 
10 carbonvl) on/ ethvle isomere svn . 

On ope're comme a l'exenple 19 a partir de 3,72 g d'acide 
3-methylthiornethyl 7-/2- (2-tritylamino) thiazol-4-yl 2-/(1 -me- 
thyl 1-methoxy ethoxy imino/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxyli- 
que iscmere syn et 3,2 g de carbonate* d'iodoethyle et de methyle 
15 prepare ci-dessous et obtient 1,12. g ce procuit attencu pur. 
Spectre UV (EtOH, KC1 N/10) ... v / 

max. : 265 niri E^ = 365 £= 19400 
Scecrre RMN (CDClj) ppm 
1,53-1,63 : CH 3 -CE 
20 2, 06 : S-CH 3 :\ ■ ; \ ■ ' V.' V /V . 

3,83 : COOCK- ..\ *\ - .*•■."' :' 

7,05 : H 5 du thiazole '\..;\ "7 ; >/ - 

6,75 a 7,16 : CH-CH 3 , / . ■—-^ . ' 

■ Le carbonate d^odoethyie et de methyle utilise dans I'e- 
25 xemple a ete prepare cornme suit : ' "..'•.v;- *. 

a) chloroformiate_de_l-chloroethyle 

On fait barboter du chlore dans 200 cm3 de chlorof ormiate 
dL'ethyle pendant S heures, bouche hermetiquement et laisse 5 
jours au repos . On concentre sous pression recuite (50 mn Kg) et 
30 recueille la fraction distillant entre 42° et 46°C. 

b) carbonate de_chloroethyle et_de methyle — 

Oh melange sous atmosphere inerte 5 cm3 de chloroformiate 
" d'ethyle et 1.6 cm3 de methanol et agite 1 heure a temperature 
ambiante* \ * ' " . ' ■ . 

35 c) carbonate d'iodoethyle et de methyle 

On reprend le melange par 38 cm3 d 1 acetone, ajoute 10,9 g - 
• d'iodure de sodium, porte 5 minutes a 'reflux puis laisse revenir 
• " a .temperature ambiante. On distille sous pression reduite a une 
temperature inferieure a 40°C, reprend le residu par 100 cm3 


d'ither et 75 c*a3 d'eau. On decante. extrait la phase aqueuse i 
Lather, lave la phase organique a l'eau puis avec une solution 
.. aqueuse de metabisulf ite de sodium (0.25M) puis a l'eau et eafin 

avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. On se- 
5 che, concentre a sec sous pression reduite (temperature max. 

40 - C) et utilise le melange immediatement. 
. EXAMPLE 42 : 3-m e thvlth.*on<ifchyl 7- /2- t 2-amino thiazol-4-vl) 2- 
.' hydroxy L-ni no aeetami<W <-eph-3- ame 4-carboxvlate de l-/(ethoxv- 
carbonvl) ox*// ethvle lso nere svn. 
10- • On opere comae a l'exemple 19 a partir d'acide 3-methylthia 
methyl 7-/2-(2-tritylamino) thiazol-4-yl 2-/(l-methyl 1-raethoxy) 
ethoxy imino/ acetamido/ ceph-3-eme 4-carboxylique isomere sya " 
et de carbonate d'iodoethyle et d'ethyle. . : . ; •.. j 

Le carbonate d'iodoethyle et d'ethyle a ete prepare sui- 
15 vant tin" mode operatoire identique a. celui donne a l'exemple 41 
. pour la preparation du carbonate d'iodoethyle et de methyle. 
Spectre RMN (CDClj) cpm . : 

1,2 a 1,45 : CH 3 du COO_Et. 

1.55-1,64 : CE 3 -CH- . . 

20 6,9 : Hg du thiazole 
2,08 : S-CH^ 

EXS^TPLc 43 r 3-methv Ithismethvl 7-/7- (2-amino thiazor-4-vl) 2- 
hvdroxvimino acetamido/ ceph-3-err.e 4-carboxvlate da /(methoxv 
carbor.vl) ox*// methvle iscnare svn 
25 On opere ccnme a l'exemple 19 a. partir de 5' g d'acide 3- 

methylthiomethyl 7-/2-(2-tritylamin6 thiazol-4-yl) 2-(l-methyl 
1-methoxy) ethoxy imino/ acetamido/. ceph-3-eme 4-carboxylique 
isomere syn et de 7,93 g de carbonate monoiode prepare ci-des- 
sous. On obtient 0,537 g de produit pur. .*■—/• 

30 Scectre UV (EtOH, ECl N/10) \. ' . ■ .-'.r.-.-j ; 

: . ............ •. • 

•max. : 265 nm = 371 £ = 19200 ~ " ■ - :: .- ; 


Spectre RMH (CDCl^) pen. 
2,03 
3.85 


35 6,96 
5,91 


S-CK 3 


C0 2 CH 3 
H 5 du thiazole 
C0 2 CH 2 


do one 56 heures au re cos . On concentre sous pressicn recuite et 
recueille 7,8 cm3 de produit distillar.t entire 59° et 61°C 
(50 mm Kg) • 

b) carbonate monoiode 

5 On chauffe 1 heure 30 a 30 °C 5 cm3 du produit obtenu pre- 

cedemment, 7,8 g d'iodure de sodium et 30 cm3 d 1 acetone . On 
concentre a. sec, reprend le residu par ICO cm3 d* ether et 100 
ca3 d'eau, agite 5 minutes, decante et extrait la phase aqueuse 
a L' ether". On lave la phase organique avec ur.e solution aqueuse 

10 de metabisulf ite de sodium (0,25m) puis a I'eau. et .enf in avec 
une solution aqueuse satruree en chlorure de sodium. On seche et 
evapore a sec sous pression reduite (temperature maximum 40°C) . 
On recueille 7,93 g de reactif cue I'on utilise immediatement . 
ZX7MPLE 44 : Acide 7- //?-'( 2-a.T.ir.o thia2ol-4-vl ) ?/ f carboxvme^ho- 

15 xv) imino/ acetvl/ amine/ 3- (inechvlthicmet r.vi ) cech-3-er.e 4-car- 
boxvl icme iscrire svr.. 

Stade A : Sel de triethylamine ce 1' acide 7 V/2- ( 2-trity lamigo 

thiazol-4-yl) 2-^hvdro^imino)__acery^ 

thyl) ceph-3-eme 4- car boxylicue i seme re svn. 
20 . On met en solution 14,88 g de 7-//2- ( 2-tritylamino thiazol 

-4-yl) 2-/(1 -me thyl 1-me-hcxy) erhoxy imino/ acetyl/ amino/ 3- 
* (methyithicmethyl) ceph-3-eme 4 -car be xy lieu e iscmere syn cans • 

60 cin3 d* acetone a I'aide de 20 cn3 d.' acide chlorhydrique 2N. 
! 0n agite 1 heure 10 minutes a temperature' ambiante, chasse l'a- 
25 cetone, dilue avec 100 crr.3 d'eau, essore et lave a l'eau. On 
" reprend le produit brut par 60 cm3 "d' acetone et 6 ct3 d'eau. On 

ajoute 2,8 cm3 de triethylamine, amorce la cristallisation et 

delite par 20 cm3 d 1 acetone, esscre, e^ate a 1 1 acetone puis a l*e- 

ther- On obtient un premier jet de 11,4 g puis apres reprise 
30 du.. residu a l 1 acetone 0,65 g d'uh deuxieme jet, on obtient cone 

en tout -12,25 g de produit. . : ' , Vvl -y^- ; v .;.^:_, 

Soectre RMN (DMSO) ppm : J' 1 ' : '"vl " - V:.-' 

. 1,96 ,:' Cg 3 ~S- : 7^ .- ; — ^ V ^:V^;;^:'l; „ 

.6,66 : proton en 5 du thiazole - . 

35 7, 36. : protons du trityle *. . **/.-.; 

Stade B : Sel de ^^^^rj^^^L^ 

thiazol-4-yl) 2-/ (Ul-dimethvlechox^ 

£Cetyl/ amine/ 3- (t-^tv Ichiarsethy 1 ) cech-3-eme ' A^c^^^licrceJ^crBre^SjTi* 
On melange 3,09 g "de sel de triethylamine obtenus au stade 
AO A avec 30 cm3 d'eau demineralisee et 60 cm3 de chlorure de me- 
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thylene, puis ajoute i 20°C 5 cm3de triethylamine puis 4,8 gee 
bromacetate de tert-butyie. On agite 2 heures 30 a 20-25°C. Oa ' 
acidifie par 10 cm3 d'acide chlorhydrique 2N, decante, lave au 
: chlorure de methylene puis par deux fois 100"cm3 d'eau. On re- 
Sextrait les eaux de lavage au chlorure de methylene (2 fois 
20 cm3) . On seche les phases organiques, essore, rince et dis- 
tille a sec sous vide. On empate la resine formee i.l'ether, 
essore, rince a 1' ether et seche sous vide k 20°C. On obtient 
3 g d'acide. Le produit est repris' dans un melange benzene 7,5 
10 cm3 et triethylamine 0,7 cm3 . Apres dissolution on dilue par .. 
75 cm3 dither, essore le precipite et rince par 3 fois 2 cm3 
d'ether. On seche le prccuit obtecu soit 2,4 g. Le produit est 
utilise tel quel pour le stace suivant. j 
■ Soectre RMN (CDCi 3 ) ppm 
15 2,04 .: CH 3 -S- . y. / .> ; " • " '.: 

.4,76 : =N-C-Cg 2 - ' ' J. • • • " : : 

6,9 proton en 5 du thiazole ■ .. • ' ; '/'y. 

7,36 : protons du trityie 
S tadeC : Acice_7-//2- ( ^::^i£5_thia£ole-^ 
20 xy) imino* acenyl/ amino/ 3-(met hyLth icmethyl) ceph-3-eme 4* 
carboxylique iscmere_svn \ •■' ■ " •" " *. / 

On agite a 20 °C pendant 2S minutes un melange de 2,3 g de 
sel obtenu aa stace B dans 11,5 cm 3 d'acide trifluoroacetique. 
.On distiiie au bain d'eau la majorite de l'acide trif luoroace- 
25 tique. On reprend par 100 cm3 d 1 ether isopropylique en refroi- 

dissant. On agite 30 minutes a 20°C, essore, rince a I'ether 
. " isopropylique et seche le procuit sous vice a 20°C, On obtient 
1,957 g de procuit brut. On purifie le procuit cbmme suit : 
' On dissout le produit brut dans un melange de 5 cm3 de car- 
30 bonate acice de sodium mclaire et 0,3 cm3 de triethylamine et 
on dilue la solution par 5 cm3 d'eau salee saturee.-_On chroma- 
tographic sur silice en eluant par de.l'eau salee (2M) a 4%«de 
catbonate acide de sodium molaire. On precinite les eliitior.s a. 
pK4 par ce l'acida formique a 503; d'eeu. Apres lavage et sechacs 
35 on obtier.t 0,376 g de procuit attencu. 

Analyse : C 16 H 1? 0 ? N 5 = 4S7,534 - '." 
Calcule : CX 39,42 KX 3,51 NX 14 ,36 SX 19,73 
Trouve : . . 39,6 3.7 .14,2 . . 18.7 

Soectre RM?T : (DMSO) ppm . . '. . 
40 2 CH,-S- 


/ 


4 X *? 

lave »; 


i 


.7 « ; 


- 1 


- ' ■ ■ J '-i 
1 
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. 4,63 : N-0-Cg 2 - ' . - \{. \ \ 

6,85 : proton en 5 du thiazole 

EX524PLE 4 5 z Acide 7-//2- f 2-ar.ino thiazol-4-vl) 2-/fethoxvcar- 
bonvlor/l imino/ acetyl/ anir.o/ 3- (T.ethvlthicrr.et hvl I ceoh-3-eme 
5 4-carboxvI icue isor.ere svr. . 
Stade_A : -'Sel^de^triethylazaine de 1' acide 7-//2- f 2-tritylamir.o 

^i« 2 -Ilil^ii-«I~^Hi-^Z£E£55!2^£^^ i r. o /_sc et y 1 / amino/ 3- 

(methylthiomethyl) ceph-3-en:e 4 -carbo xylicue isom ere syn . 

On melange 2,32 g de sel de txiethylanine obtenu au stade 
IQ A de l'exemple 44 dans un melange de 23 cn3 de chlomre de me- 
thylene sec et 0,5 cm3 de pyridine. On ajoute en 3 minutes, a . 
temperature am bi ante 0,6 cm 3 de chlcrofcrmiate c ' ethyl e . On 
abandonne 15 minutes a temperature ambiante. On ajoute 25 cn3 
d'eau contenant 6 cm3 d' acide chlcrhydrirue normal. On decante 
15 et rince la phase aqueuse par 5 cm3 de chlorure de methylene. v 
On reunit les phases organiques et les seche. On essore, rince 
au chlorure de methylene puis chasse le solvent . On reprenc le 
residu par 20 cni3 d' acetate d'ethyle et agite jusqu'a dissolu- 
tion totale. On ajoute- 0,5 cm3 de triethyia^ire - Le sel preci- 
20 pite. On essore, rince a 1'acetata d'ethyle puis a 1 ' ether. On 
seche et obtient 1,49 g de procuit. 

Stade B : Acide 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-/(ethoxycarbo.nyl 
oxy) imiho/ acetyl/ amino/ 3— ^methy Ithicn-.ethyi) csph-3-ene 4- . . 
carboxyllque iscmere syn. ; • 

25 On reprend la totalite du ' sel obtenu au stade precedent 

dans 7, 6 cm3 fi'acide formique a SIX . On agite 10 minutes a 45°C. % 
On essore le triphenylcarbinoi et rince a 1' acide formique a 
67X. Apres sechage on obtient 0, 434 g de procuit. Le. solvant est 
•chasse sous pression reduite a 35°C environ. Le residu. est re- 

30 pris a l'eau> On delite, essore puis rince a I'eau. Au produit 
brut obtenu, on ajoute 0,319 g de. produit brut de f agon identi- 
que lors d'une autre manipulation. Le produit est mis en solu- 
tion idans une solution 0,5M de carbonate acide de sodium' puis 
fixe sur 30 g de siliceJ On elue par de I'eau salee (3M) corite- 
• 35 nant 4Xode carbonate acide de sodium.. Les fractions contenant 

le produit attendu sont acidifiees par de 1' acide acetique (pH3) . 
Le produit purifie precipite. On abandonne 30 minutes a tempe- 
rature ambiante puis essore et 'empate quatre fois a l'eau. On 
seche sous pression reduite et obtient 0,708 g de produit at- 

•40 tencu. 
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Analyse : C 1? H l9 0 ? N g S 3 = 501,56 1 

Calculd : CX 40,7 HX 3,8 NX 14,0 SX 19,2 
Trouve : 40,7 3,7 13,9 19,3 
Spectre. RMN (DMSO) pprn 
5 1,26 (jb) : C0 2 CH 2 -CK3 J = 7Hz 

2 t.CHj-S- 

4,25 : C0 2 - CH 2^ CK 3 J = 7BZ 

7,11 5 proton en S du thiazolyle . ■ - . 

. EJZMFLE 46 : On a realise des .^reparations pour injections 
10 de foratile : 

A - Acide- 3^etiox7sethyL 7-/2-(2-£^iino thiazol-4-yl) 
'; ' 2 -hydro xy Laixo acetamldo/ceph-J-ese 4-cartoxylique 

Isomer e syn 500 Eg 

— excipienir aquaux sterile q.s.p. ....... '.. 5 cn3 

15 E - Acide 3-ae'thylthionethyl 7-/2-(2-eaino thiazol- 

4-yl) Z^ne tho xytnlno acetasidc/ceph-3--ese- 4~carboxy- . 
Hque iscnere svn 500 ag 

• — excipient acueux sterile. q.s.p. ■• "5 cn 3 

EXZMFLE* 47" : On a realise ces gelules re^ondant a la for - 

• .A - 3^ethox7=ethyLTV2-(2-asiino thiazol-4-yl) Z-hy- _ • , 
. droxyisino acetaaido/ceph-3-eaia A-c^rboxylate de 

oxgprcpoxy) nethyie isomers svn . 250 ag 

-excipient q.s.p. une galule tenbee a . 400 mg 

25 b- J^ethylthiccethyW^ thiazol-^yl) 2- . 

hydroxyzine acetasidq/ceph-S-ese 4-carhcxylate de 

1— oxonrcpoxynethyle iscnere svn «••«•••.. 250 zu 

■ - excipient q.s.p. une gelule tenbe-e a . . 400 mg 

■ v c - "3-methylthiomethyl 7-/2-(2-a.Tiino thiazol-4-yl) ~2- 
30 hydrcxyimino acetamido/ ceph-3-ene 4-carboxylate de 

l-(acetyloxy) .ethyl isomer e syn 7~. . . . 250 mg 

. - excipient q.s.D. une gelule terainee a .... ^ . 400 cig . 

D - '3-methylthiomethyl 7-/2- (2-anino thiazol-4-yl) 2- 
hydroxyimino acetamido ceph-3-ene 4-carboxylate de . 

35 l-(methoxycarbonyl) oxy/ ethyle .isomere syn 250 mg 

V- excipient q.s.p. une gelule terainee a 400 mg 

E - 3-methylthiomethyl 7-/2- (2-anino thiazol-4-yl) 2- 
. hydroxyimino acetamido ceph-3-e~e 4-carboxylate de 

1- (ethoxycarbCnyl) oxy/ ethyle isomere syn ......... . 250 mg 

40 " excipient q.s.p. une gelule terainee a 400 ng. 
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' . Etude pharaacologioue des oroduits de 1' invention. 

Activite in vitro, sethode des dilutions en zilieu licuide . 

On prepare une serie de tubes dans lescuels on re- 
part it une aSne quantite de ziilieu nutritif sterile. On 
*5 distribue dans chaque tube des quantite s croissantes du 
produit a £tudier, puis chaque tube est ensenenc£ avec une 
souche bacterierme. Apres incubation de vingt-quatre ou 
quarante-hult heures k l'dtuve a 37° C, L r inhibition de la 
. croissance est appreci^e par transillumination ce qui per- 
10 met de determiner les concentrations nininales inhibltrices 
(C.tf.lJ exprimees en jis/cnj. , ' . , . v/ : 

v Les re suit at s suivants, sent obtenus : 


, & 


1 
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Produit de 1 ' exeaple : 1 . f* ! 


SOUCEES 

C. M. X. en. pg/nl 


. 24 fa. 

.48 h 

O tSpCy 4-OCOCCU5 SuLi. cU5 AJLUU O jjC r tu— 

Sensible s 

1 

1 

Staphylococcus, aureus UC T 128 Pea- 
Resistant 

0,5 

"" t 

Staphylococcus' aureus exp. n°5^ 1^6 

0,5 

' 2 

Streptococcus pyogenes A 5o1 

o,z 

. 0,2 

utrep woccccus -^aecaJLis 2 

. 10 

10 

iurrep toccccus j.aeca_Ll3 5? ? 7^ 

10. 

' 20 • 

Sacillus subtilis. ATCC 6 633 

. 1 

2 ' 

Escherichia. Col_L Sensible Tetracycline 
AXCC 9 oj>/ 

1 

1 

Escherichia Coli Resistant Tetracycline 
ATCC n 302 ... 

0,5 

°' 5 

Escherichia Coli E:cd. TO-t-B,- : 

~ . £.z> b • 

0,5 

•V i'- *• 

Escherichia Ccli Resistant Cer.tanicine 
Tobrasycine R 55 123 D 

1 -7 

1 '■ 

Klebsiella pneumoniae Exp. 52 145 

0,2 - 

0,5 | 

Klebsiella pneumoniae 2 535. Resistant 
Gentanycihe 

0,5 - ■ 

1 

\ '. ■■■ . 
Proteus mirabilis (inccl-) A 255 ' \ ' 

0,3 

. "0,5 

Salmonella typhijniiriun 420 . 

0,5 

■ . 1 ;.. 
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Produit de L' exe-ple : 2 .. ' 


* * 

S 0 U C H E S 

C. M. I. 

.en pg/al 


24 h 

43 h 

Staphylococcus aureus- ATCC 6 538 Pen- 

oensiDxes 

3 

5 

Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen— 

-5 

10 

Staphylococcus aureus ezc?- n°54- 1 US 

3 

• 

5 

Streptococcus pyogenes A 561 

0,5 

0,5 

Saclllus subtilis ATCC 6 653 ~~ 

10 

"20 

Escherichia Coli Sensible Tetracvc 1 
ATCC 9 637 . ' • - 

20 

20 

Escherichia Coli Resistan-r' Te tracyc" 
ATCC 11 303- 

3 

3 

Escherichia. Coll. Exd, TO-,^3^ ■- 

z • 

3 

Escherichia Coli Resistant Gentanicine 
Tofcranycine R 55 123 D 

5 

10 

Klebsiella, pneumoniae Sxp. 52 145 

3 

3 

Klebsiella pneumoniae 2. 55c Resistant 
Gentainycine . 

20 

20- 

Proteus. Eirabilis (indol-) A 235 

• 5 

3\ - 

Salnonella typhiauriun '420 

. V 5 .... 

~5 
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Produit de I'exemple : 3 



e 

S 0 U C K E S 

C. M. I. 

^ ^g/ml 





..... ■- ■ ■ •• - ■"■ ■ 

Staphylococcus aureus ATCC 6 523 Pen— 
Sensibles 

1 

■ 

. 2 


Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen- 
Resistant 

3. 

3 

23 

Staphylococcus aureus exp . n°54 146 

2 

2 


Streptococcus pyogenes A 56 1 

^0,02 

> 

^0,02 

1 

Streptococcus faecalis 5 ^32 

20- . 


74 

Streptococcus. Taecalis 99 ? 7^- 

20 : 



Bacillus subtilis ATCC 6 63J 

1 

J 


Escherichia Coli. Sensible Tetr^cyc"* ^ ne 
ATCC 9 637 . . ■ ~ ... - 

- 

... 1 .. 

T 


Escherichia Coll Resistant Tetracyc^ * ne 
ATCC 11 3C3 ...... 

0,1 

0,1 


Escherichia Ccli Zxd . T0~*-3^ 

<ifa o 

0,2 

0,2 


Escherichia Coli Resistant Cental cine - * 
Tobranyc'ine R 55 123 D 

0,5 

0/5 

— " .■"* 

Klebsiella pneumoniae- Exo^'SZ 145 

0,05 

0,1 


CLebsiella pneumoniae 2 536 Resistant' 
Gentaaycine ... 

0,5- 

. 0,5 . 


Proteus mirabilis (indol-) A 235 " ; 

0,05 

0,05 


Salmonella typhinuriun 420 

0,5 

0 /5 " 


Providencia DU 48. 

5 

• . ." 5 -' 


Serratia Resistant Genta^icine 2 532 ' 

2 

2 


^esfAvairsible Copy '~ 


r 
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3 


'■4 


■J 
i 

■'•\ 


i 

'm 

-i 


j 

* 


r! 


3 


S 0 U C H E S 

C; M. I. 

en jig/nl 


24 h 

48 h 

uuipuyj.jgugcU5 <=/LLreUS ATCC O ?2H ' 

Sensible s 

0,2 

0,5 

Staphylococcus aureus UC T T23 Pen- 
Re sistsni: . 

6,5 

0 S' 

Staphylococcus aureus ex?. n°54- 1 L£ 

0,2 

0. 5 

Streptococcus pyogenes A 56 1 

<0.02 

< 0,02 

Streptococcus Recalls 5 432. 

5 

10 

w Vi» c J CO C CU£. ^n°CP ' ^_ 5-7 r . / *r- 

5 

10 

"*2 ^ /"^ "1 live* r» * T . ' ^ T • „_ • '/n ^ — • — 

-SCI JLLUS SUlTCUJ.5 ATCC O 6 JO 


1 I 

Escherichia Cell. Sensible Tetracrcl^^ 
AJ.cc. 3 637 

2 

5 • 

Escherichia Coli Resistant: Tetracvc^ 
ATCC 11 303 * 

0,2. 

0,5 

Escherichia Coll Exd . TO^^B^ 

2b 0 - 

0,5 

0,5 

iscnericoia Coli Resisxant Gentasic n° 
Tobraaycine R 55 123 D 

1 

1 

-^-.cu^c^ici uii"u-3oiijLae jijci3 « . i s-j) 

0,2 

"0,2 

Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant 
Gentaaycine 

2 

.3 

Proteus mirabilis (indol-) A 255 ":. 

— ; — -\ — — : ; . . . 

0,5 

1 

Salmonella typhisixriua 420 

' * 1 

1 


■ Best Available Copy 
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Produit de l'exenple : 6 


SOUCKSS 

C. M. I. . 

24 h 

en jig/ol 
48 h 

Staphylococcus aureus ATCC 6" 533 Fen- 

1 

...-2 ■' - 

cj. 3ri u v 7 nrnrr^s aureus UC 1 123 Pen— 
lesistant 

2 . 

2.'. 

Staphylococcus aureus ex? . n°5^ 1^o 

2 

•,'2 

c: or fnr^r rvLS T2VO£eneS A 5o1 

0,05 

0,05 

Streptococcus rfaecalis 5 432. 

1 


Streptococcus faecalis S9 ? 7^ 

2 

•>.*Q-| 

Bacillus suitilis ATCC. 6 633 

1 

2 

^scher^ **h*" 3 Co 1 * SerJsii 1 a Tetracyclics 
ATCC S c37 . 

J 

J . 

Escherichia -Coli. Resistant Tetracycline 
ATCC 11 303 

0,5" 

0,5 

Escherichia Coli Ex?. T0 25 5 5 

1 


Escherichia Coli Resistant Gentanicine 

■ — ■■ 

1 

Klebsiella pneur-criiae E;cp . 52 145 

0,1 

0,1 

Klebsiella pneumoniae 2 53o Resis'ian.'t 
. Gezrtamycina" •• 

. : 2 . •' * 

;' ' 2 • 

Prot'eus airabilis (indcl-) A 255 

: 0,2 

0,2 - 

Salmonella tyijhiziuriun &20 

1 

2 

Se'rratia Resistant Gentasicine 2 532 

2 . . ' 

3 


Best Availabje Copy 
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Produit de 1' example 7 


} 

m 

SOUCHES 

CM.X. 

en ug/ml 


£4 -H 

48 H 

-t 
& 

Staphylococcus aureus ATCC 6 538 Pen-Sensibles 

0,2 

0,5 

x 

Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen-Resistant.. 

0,5 

0.5 



0,2 




<0,02 

<0.02 



10 

20 



3 

20 


Escherichia Coli Sensible Tetracycline 7624 

3 

3 


Escherichia Coli. Resistant Tex^racycline 

1 

1 



2 

2 

• * 

Escherichia Coli Resistant . Gentamicine , 

5 

5 

» 

* * * 

Klebsiella pneumoniae Exp- 52 145 

Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant Genta- 

1 

IP _.. 

1 
10 



1 

2 . 


Salmonella ^typhimurium 420 „•.-........-..-••• 

5 

5 


Best Available Copy- 
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Produit de 1' exeinple 8 


SOUCHES 


.C..M-X-. en ug/rJ. 


_4 -H 


48 H 


Staphylococcus aureus ATCC 6 538 Pen-Sensibles 


0,5 


0.5 


Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen-Resistant.. 


Staphylococcus aureus exp. n° 


Streptococcus pyogenes A 561 


Streptococcus faecalis 5 432 


Streptococcus faecalis 99 F 74 


0,5 


Escherichia Coli Sensible Tetracycline 7624 


Escherichia Coli Resistant Tetracycline 
ATCC 11 303 : 


Escherichia Coli Exp. TO-,S 


26-6 


0.05 
___ 

_____ 
1 


0,05 


10 


10 
1 


0,5 


0,5 


0.5 

1 . 


Escherichia Coli Resistant Gentanicine, 
Tobramycine R 55 123 D ................ 


Klebsiella pneumoniae Exp. 52 14 5 


Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant Genta- 
mycine — •»••••••••« 


Proteus mirabilis (indol-) A 235 


Salmonella typhinuriurn- 4-20 


0,5 


0,5 


0.5 


35 
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r-3 E 


r-.-.f 


'.* 


Produit de l'exemple 17 


SOUCEES 

CM. I., en ug/.-nl 
24 H 48 H 



Staphylococcus aureus ATCd 6 538 Pen-Sens ihles 

0,5 0,5 

Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen-Resistant.. 

0,5 0,5 


1 1 ; 


Streptococcus pyogenes A 56L | 40,02 0,02 

Escherichia Coli Sensible Tetracycline 7624 .. ^ 3 5 


Escherichia Coli Resistant Tetracvcline 


XC 1L 303 


Escherichia Coli Exd- TO-..B, 

26 o 


Escherichia Coli Resistant Gentamicine, 
Tobranycine R 55 123 D i. 


Klebsiella pneumoniae Exp. 52 145 


Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant Genta- 
raycine " _ 


Proteus reirabilis (indol-) A 235 


Salrr.or.ella typhinrnriiirn 420 


3 
0,5 

10 
1 
1 


3 
1 

lb' 


2. 
5 



. . Prbduit de l'exemple 18 


SOUCEES 

.C-M*X- en ug/ml 

24 H 48 H 



Staphylococcus aureus ATCC 6 538 Pen-Ser.sibles 

0.5 0,5 

Staphylococcus aureus UC 1 123 Pen-Resistant.. 

1 2 

1 1.5 

£0 f 02 £0 , 02 

~ 3 ~ 5 

Staphylococcus aureus ex^. n d 54 146 ......... 

Streptococcus pyogenes A 561 

Escherichia Coli Sensible Tetracycline 7624 

Escherichia Coli Resistant Tetracycline 

1 2 

Escherichia Coli Resistant Gentamicine, 

3 3 

2 2 

0,5 o,5 

Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant Genta- 

10 "10 
1 2 

Proteus ruirabilis (indol-) A 235 ............. 



J 


.87 ;•. :. '-• 
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Produit de I'exemple 44 


SOUCHES 

■ ■• * • ■ * * * 

1 — : 

CM. I., en ug/inl 

24 H • 48 H 



Staphylococcus aureus ATCC 6 538 Pen-Sensibles 

3 5 

Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen-Resistant./ 
Staphylococcus aureus exp_ n° '54 146 ......... 

5 5 
5 10 


°» 2 0,2 

Escherichia Coli Sensible Tetracycline 7624 

1 2 

Escherichia Coli Resistant. Tetracycline 

0.2 . 0,5 

Escherichia Coli Exp. T0 26 B 6 

0,5 . 0,5 

Escherichia Coli Resistant Gentamicine, 
Tobramycine R 55 .123 D 

•• • 2 ' - 2 ' 


0,2 . 0,5 

Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant Genta- 


Proteus mirabilis (indol-) A 235 . 

0,05 o~,i 

0,1 -0.1 

Proteus vulgaris (indol +) A 232 




1 5 . 


1 t 


003 453 6 


Produit de l'exemple k$ 


SO U CUES :~ - — • 

C.M-X. en ug/rrj 

-24 H 48 H 



Staphylococcus aureus ATCC 6 538 Pen-Sensibles 

0,5 0,5 

Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen-Resistant.. 

1 1 


0,5 1 

^0,02 ^0,02 
10 10 


3 10 

1 2. 

Escherichia Cola Sensible Tetracycline 7624 . . 

Escherichia Coll Resistant Tetracycline' 

0,5 0,5 

Escherichia Coli Resistant Gentamicine, 

To brainy cine R 55 123 D . . 

1 1 

:: - 1 ^ i 

Klebsiella pneumoniae Exp- 52 145 ........... 

Q,2 0,5 

Klebsiella pneumoniae 2 536 Resistant Genta- 
Proteus mirabilis (indol-) A 235 

3 3 

^5 \_ 

2 2 


SERilATIA RESISTANT GEN TAMIC USE 2 532 . , # 

~3 5 


"^sf Available Copy' 


34536 


c,5 


0,; 
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Dans le tableau suivant, lea souches utilisees sont les sui- 
vantes : . 


Souche A 


J 
K 

L 

M 


Staphylococcus aureus ATCC 6 538 Pen-Senaiblea. 

Staphylococcus aureus UC 1 128 Pen-Resistant 

Staphylococcus aureus exp» n° 5^ 1^6 — 
Streptococcus pyogenesA 56 1 

BACILLUS subtilis ATCC 6 633 

Escherichia Coli Resistant Tetracycline 

atcc 1 1 303 ; - : " • ... ■ ^>:*;6; : >^:- 

Escherichia Coli Exp. T026B6 

Escherichia Coll Resistant Gentamicine 
Tobramycine R 55 123 D ....... 

Klebsiella pneumoniae Exp*. 52 1^5 

Klebsiella pneumoniae 2. 536 Resinant Gentamycine 
Proteus airabilis (indol-) A 235 

Proteus vulgaris A 232. 

Salmonella typhimuriuia ^20 


Les Resultats sont exprines en CMI apres 2k heures d'incuba- 
5 tion. * ■ . ' ■-■-*■ - - ^ - - - ■ rj" -"<■'•>. . • 
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. 2 °> ACTIVITE ANTIBIOTICS TV V TYQ per nfi ^ LA ^'^^ 

On utilise des aouri, mUes (CDI Charles River) 
d'un. poids. tuoyen de 21 k 2J2 g. 

L'infection a ete realise, par vo*e intra-perito- 
5 neale avec 0,3 «i d'une culture de 22 heures d'une souche de 
Staphylococcus aureus n» 5 * 1 46 ( Antibiotic M.diua 3 a PH 
.7,0) diluee au 1/6 en eau physiologique. 

Les produits oat 4x4 adninistres a di verses dose s 
• aous 0,5 ml d'eau distill*. , per os, par intubation, a des 
10 lots de 10 anWux 1 h, 5 b. et 24h apres 1'injection inrestan- 
te. 

•On obtient les resultats suivants. 


Procluit 

Do ^ a v 

. Per os 

Souris survivantes au 
10* Jour 

ExenpLe 5 

O 1 

2 


6 2 * - 
u i O 

■9 


0,5 

10 

Execnple 22 

°. ? 

9 


0,25 



0,5 

10 

Exeaple 28 

0, 1 

1 * • 


0,25 

7 


0,5 

9 

Exeraple 29 

0,1 

o 


0,25 



0,5 

'• 9.'-: . 

Exempl© jo 

~ 0, 1 

0 


0,25 

7 


°-5 

10 
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dans laquelle R, A et n sont definis ccmme a la revendication 1. 
. Ra represente un radical alkyle, .alkenyle ou alkynyle ayant au ' 

plus 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, ou un radical a- 

ralkyle eventuellement substitue, 
5 et X represente un atome de soufre ou un atome d'oxyger.e, ainsi 

que les sels des produits de foraule (I) avec les acides mine- 

raux ou organiques, 

3. - Les produits de formule generale (I), telle que definie a 
la revendication 2, dans laquelle R represente un atome d^y- 
10 drogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 
4 atomes de car bone, eventuellement substitue par un radical 
carboxylique libre, esterifie ou salifie, ou par un radical - 
amino et Ra represente un radical alkyle ayant au plus 6 atomes 
ce carbone. 

15 4. - Les produits de formule generale (I) telle que definie a 
la. revendication 2 ou 3, dans laquelle Ra represente un radical 
methyle et n represente le ncmbre 0.. 

5. - Les produits selon la revencica-ion 2, reponcant a la for- 
mule generale (I, ) : 

A 


20 



dans laquelle R, n, X -et Ra sont cefinis comme a. la' rever.dica- ■ 
tion 2, B represente un atome d'hydrogerie ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie, eventuellement substitue, renfermant de 1 
a 5 atomes de carbone et D represenze un radical alkyle ou al- 
25 Koxy lineaire ou ramifie, eventuellement substitue, renfermant 
de 1 a 15 atomes de carbone ainsi que leurs sels avec les acides 
miner aux ou organiques. '/:...>/ 

6. - Les produits selon la revendication 5, caracterise en ce 
que D represente un radical alkyle ou alkoxy, lineaire ou ra- 

30mifie, eventuellement substitue. renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone. 

7. - L'un quelconcue des produits de formule I selon la reven- ' 
dicaticn 2, dont les noms suivent : 


0034536 


1. 


' REVINDICATION'S 
— C*es produits de formule generale (I 1 ) 



isomeres svn 


dans Laquelle R represente, 

soit in atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou rami- 
5 fie, a_lkenyle, alkynyle ou cycloalkyle ayant au plus 6 atomes 
de ca-rtbone # 
soi t era radical acyle, 

chacun de ces radicaux etantr eventuellement substitue, 
so it R represente un radical aikoxycarbonyle, 
10 A represente' un a tome d ' hydrcgene , un equivalent de metal aica- 
. ' a-lcaliro-terreux, de magnesium, d'aimonium ou d'une base 

organique aminee, ou A represente le reste d'un groupement 
ester facilement clivable, 

R*a. represente un radical alkyle eventuellement interrcmpu par 
15 un hetercatcme, aikenyle ou aikynyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone lineaire ou rami fie. ou un radical aralkyle eventuelle- 
ment substitue, " " : . \- ^ - 
. n est egal'a 0,' 1 ou 2, 

X' represente 1 un atome de souf re Eventuellement oxyde sous for— 
20 me de sulf oxyde ou de sulfone, ou un atome d'oxyger.e, 
. ainsi. que les sels des produits de formule (I*) avec les acides 
mineraux ou organiques . . .. ..... . . . „ 

2. - Les produits selon la revendication 1, repondant a la for- 
■ mule generale (I) 


25 


isoci^res 



rot 
:1c 

: c 
or 


4' 
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- l'acide 3-methoxymethyl 7-//2- (2-artir.o thiazol-4-yl!I 2-hycro- 
xyiaiino acetyl/ ammo/ ceph-3-eme 4-carboxylique, 1 

• - l'acide 3-methoxymethyl 7-//2- (2-amir.o thiazol-4-yl) S-metho- 
xyimino acetyl/ amino/ ce?h-3-eme 4-cc_rboxyliq~u e , i 
5- l'acide 3-methylthiomethyl 7-//2-(2-amino thiazol-4-yA) 2- 
hydroxyimir.o acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, 

- i'acide 3-methylthiorr.ethyl 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2- 
methoxyimino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, ' 

. - l'acide 3-ethoxy-iethyl 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-Kydro- 
lOxyimino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, ainsi qU \ 
leurs sels avec les metaux alcalins, alcalino-terreux. 1^ e - 
gnesium, 1 'ammoniaque,. les bases orgar.iques amir.ees, j 
et leurs esters facile-T.ent clivables. - ' - 

8. - L'un quelconque des procuits de formula I. selon H v(S -% 
15 cication 2 ou 5, dont les r.oms suivent : 

- le 3 -methyl thiome thy 1 7-//2 -(2-amino thiazol-4-yl) 2-h-oX"/- 
ijnino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carbcxylate de i-acetvlo- ' 
ethyle, - ■ ■ '■ . .. .. " ~' . ~ ^ 

• - le' 3-mechoxysiethYl 7-//2-.(2-amir.c thiazoi-4-yl) 2-hydroxy-i" 
20 no' acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylate de 1-acetylcxyet) tV-: 

- le 3-ethox%-.ethyl 7-//2-(2-amir.c thiazol-4-yl) 2-hvcr=xyi.v' 
acetyl/ amino/ c 9 ph-3-eme 4-carboxylate de 1-acetyioxyethvle - 

. ainsi que leurs sels avec les acides mir.eraux ou crganiques. '\ 

.9. - Procede de preparation des procuits de formuie C •) telle ' 
25 que definie a la revendication 1, caracterise en ce que l'on 
traite un produit: ce forrvuie (II) : ' 

(Q) 


(id 



a la 


cans laquelie n. X' et R'a cr.t la signification- indict 
revendication 1 et V represente • un atome d'hydrocere ou le res- 
30te.d'un groupenent ester facilerr.er.t elinunable. F ar un produit 
de foraule (III) ' 


4536 

yl) 2- 
•yl) 2- 

2-fcvc.-- 

:i C£2 
le =a- 

.es aciit 

icylcaj- 

] tall- 1 J 
ie I'c- ;- J 

i J 

: :r..i- 

f'-V" ^ 

*' .i • r j 

. ;o • i-l 


'oc le - 


S N 
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(ni) 


ou un derive fonctionnel de cet acide,. formule (III) cans la- 
quelle R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupement pro- 
tecteur du radical amino et soit R' represente un atome d'hy- 

5 drogene, un groupement protecteur du radical hycrcxyle , un ra- 
dical alkyle lineaire ou raiaifie, alkenyle, alkynyle ou cycio- 
alkyle ayant au plus 6 atomes de car bene , soit* R • represente un 
radical acyle ou alcoxycarbonyle, chacun de ces racicaux ecant 
eventuellement substitue, pour cctenir un procuit de formula 

10 (IV) : '* " ; 



CONK 


(IT) 



dans laquelle R^, R 1 , A" , R'a, X* et n ont la signification 

• precedence, produit que, si desire, dans le cas ou n est egal a 
0 et X 1 represente un atome de soufre ou d'oxygene," l'on traite 

15 par - un. agent- d'oxydation, pour obtenir un procuit de.fomule (IV) 

• dans laqiielle n est egal a 1 ou 2 et X 1 represente un atome de 
soufre oxyde sous f onr.e de sulf oxyde ou de sulf one ou un atcme 
dloxygene et, produit ce . forrnule IV cue 1 1 on soumet si necessai- 
re ou si desire a l'une ou pLusieurs ces reactions suivantes, 

20 cans un -ordre quelconque : * ..' / 

a) coupure par hydrolyse, hycroger.clys'e ou par action de la 
thiouree de tout ou partie des groupements esters ou ces groupe- 
ments de protection du ou des radicaux amino. 


iu 
es 
ra 
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b) esterif ication ou salification par ure base du ou des radi- 
caux carbcxyliques,' 

c) salification par un acide du ou des radicaux amino. 

10. - Procede de preparation des produits de fornule (!•) telle 
5 que d^finie a la revindication 1, caracterise er. ce que l'or. 
traite un produit de ferrule (V) : 

' ~* ' NH-R-, \ ... • . / ..." • • 


X 


S N 

V / CONK 



dans laquelle R^, R 1 ,. A* et n one la signification indiquee a 
la reverdicaticn 1, cu bier, par un prccuit de formule R'a-SH 

10 dans laquelle R'a- a la signification ir.diquee a la revindica- 
tion. 1, ou bier, d'abord par le 2-n:erca?to pyridine N-oxyce puis 
par" un produit de formula R * aCK cans laquelle R ' a a la signifi- 
cation' precedents, pour obtenir un produit de formula (IV), tei 

' que defini precedemment, prccuit de fomule IV que, si desire, 

15 dans le cas ou n est egal a 0 et X 1 represente unatome de scu- 
-.' fre.ou d'oxygene, 1 Von. traite par un agent d'oxydation, pour 
obtenir un produit de ferrule (IV) cans laquelle n est egal a 
L ou 2 et X' represente un a tome ce ' sour re oxyde sous forr.e ce 
sulfoxide ou de sulfone ou un atcne d'oxygene et, produit ce 

20 formula IV que l'on sou-net si r.ecessaire ou si desire, a l'une 
ou plusiuers des reactions suivantes, dans uh orcre quelccnque 

a) . coupur e par hydrolyse, hydrocer.olyse ou par action de la 
thiourea de tout ou partie des groupements esters ou ces group* 
ments de protection du ou- ces radicaux amino ou cu radical hy- 

25 droxyle, 

b) esteri £ ica tion ou salification par une base du ou ces radi- 
caux carbcxyliques, 

c) salification par un ac:.de cu ou cas radicaux amino. 

11. - Precede selon la revendicaticn 9 de preparation ces pro- 
30 duits de formule (I')* rarac t ar i se en ce cu- l'on utilise. *' 


la mise en oeuvre du precede, un produit de foraiile (III) dar.s 
laquelle R x represente un groupment protecteur du radical anino 
et en ce que le derive fonctionnel de l'acide de fomule (zji) 
est un anhydride mixte carboxylique sulfcnique. 
5 12. - Precede de preparation des produits de foraule (I').' telle 
que definie a la revendicacion 1, caracterise en ce que I'on " 
traite un produit de formule (II') : 

Co) 



(IV ) 


dans laquelle R'a. n. X' et A' orit la signification indicuee a 

10 la revencication I, par un produit de ferrule { r ~"') • 
' ^ NH-R" L ~ ~~~ ■ 


: <ixr) 

^3 


• .."0ch 3 : .. '-; • ^^^vv^:,;'^^ 

ou un derive fonctionnel de cet acide. fcrauie (III') dans la- 
quelle R'^ represente un groupement protecteur cu radical anino, 
pour obtenir un produit de foraule (IV') : 


cans laquelle A ' , R " ^ , R'a, X' et n ont la signification prece- 
. cente. produit de foraule (IV) que l'on traite par un acice 
cans des conditions moderees, pour obtenir un predx-.it ce fomule 


VI : 


nark • 


COJL' 


(VI) 


a 

- i 


' c4 ,er.ce d-une base par un derive t onct,onnel de ferule . .. 

•. • Rd-Kal 

. decs iwu.il. «* » « dical al * yle liniair ! ott - nai : 

5 Z a^eryU. .W« ou cvclo^le .,»* - plus 6 atones 
un rad'eal ec-,le 0* alcoxycartonyla. chacur. de ces 

tidirr:;:: — - - 

, • o^teni- un DEcduit de rcrniule Vil . 

atome d'haloger.e. pour o.teni. UD - ■ . . 


10 



(VII) 


\ V i*V.' p.." R'a Rd.' A 1 . X 1 ' et n <?nt la signification 

„,et i une hvcrolyse. hyWnolyse ou a l-.ct.ion de 1. th-o 

^ eli*iner ii ^ ? — " * 
„ H desire, ou'si necessaire, e 1-ur.e ou plusxeurs des -eact 
suiiantes. dans un ordre quelconque = _ 
. ,) elimination du ou des C rc,u;err.ents esters. - _ 

.. b) esterification ou salivation par. una base du ou des 
caux carboxyliques. 
' 20 c , salification par un acide du ou des xadicaux ^-. ^ 

,3 A titre de aedicaments, les produits repondant a la 1 
, B uie telle que deiinie a la revend.cation 1. ainsi que 

. leurs sels d'acides. pharma=eutiquerr.er.t acceptables. 


-Best Available Copy 
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14. - A titre de medicaments, les produits de fomule (I) telle 
que definie a I'une quelconque des rever.dications 2, 3 et 4 
ainsi que leurs sels d'acides, pharmaceutiquement acceptables. 

15. - A titre de medicaments, les produits tels que cefinis a 
51a revendication 5 ou 6/ ainsi que leurs sels d'acides, phar- 

maceutiquenent acceptables* 

16. - A titre de medicaments, les produits tels:que definis a 

la revendication 7 ou 8, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. ... 
10 17.. - Compositions pharmaceutiques contenant,.a titre de prin- 
cipe actif, au moins un des medicaments seloc l'ur.e des reven- 
di cations 13 a 16. 

18. - A titre de produits industriels nouveaux, necessaires 
pour la preparation des produits de fomule (I 1 ) telle cue' defi- 
15nie a la revendication 1, les produits de foraule generale : 


o 



com^ 



' dans laquelle X 1 , R'a, n et A ont la signification indicuee a 
la revendication 1 et R" et R 1 sont tels que 
soit R? represente un groupemer.t protecteur du radical amino 
20et R" represente R 1 , R 1 ayant la signification .indiquee a la 
. revendication 9, '*■ * ' -\ " r."- '■'}'■.. : \ ■ 

soit R'^ represente un atome d'hydrogene et R" represente un 
groupement protecteur du radical hydroxyle. - . . - : 

1 : 9. - k titre de produits industriels nouveaux, necessaires 
.25pour la preparation* des produits de foraule (I*). telle que defi- 
nie a la revendication 1, les produits selon la revendication 18 
repondant aux formules generales IV et VI, telles que definies 
. a la revendication 12. .. ~*:\'. 
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Revendications. : •■•->£ 
1. - Precede pour preparer les produits de formule generale (i r ) 



lsomeres syn 


cans laquelle R represente, "V:.\ '•' 

soit un a tome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou rami- 
5fie, *alkenyle, alkynyle ou cycloalkyle ayant au plus 6 atones 
de car bone, • ; , ■■; '. :' ' 

soit un radical, acyle, # . ."-"*■'- 

chacun de ces radicaux etant eventuellement substitue/ 
. soit R represente un radical alkoxycarbor.yle, 

10a represente .un- atoms d'hydrcgene, un equivalent de metal alca- 
lin, alcalino-terreux, ' de magnesium, d'ammonium ou d'une base 
organique. aminee, ou A represente le rests d'un groupement 
ester facilement clivable, ■ .. '"."'**'.• 
R*a represente un radical alkyle eventuellement interrompu par 

15 un heteroatome, al^kenyle ou alkynyle ayant au plus 6 atonies de 

carbone lineaire ou ranifie, ou un radical aralkyle eventuelle- 
• ment substitue, - ; ' \ : :V ? :} r :'^v : * 

n. est egal a 0, 1 ou 2, 1 *.''■".' ^ ; 

X' represente un atome -de soufre eventuellement oxydd sous for- 

20me de sulfoxyde ou de sulfpne, ou un atcme d 1 oxyg£ne,"~ 

ainsi cue les sels des produits de formule .(I 1 ), avec les acides 
. mineraux ou. organiques / caracterise en ce que l'on tfaite un 
produit de formule (II) 



(id 


rn A' 
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dans laquelle n, X' etR'a ont la signification indiquee. pre- 
cedenraent et A ' represente un atcrr.e d'hydroger.e ou le reste 
d'un groupement ester facilement elininable. par ua produit de 
formule (III) : . 


NH-R 



(HI) 


. ou un derive fonctionnel de cet acide,. formule (III) dans la- 
> quelle R^ represente un atome d'hydrcgene ou un groupement pro- 
: tecteur du radical amino et soit.R 1 represente un atome d'hy- 
drcgene, un groupement protecteur du radical hydroxy le, un ra- 
•locical alkyle" lineaire ou ramifie, alksnyle, aikynyle ou cyclo- 
alkyle ayant au plus 6 atomes ce car bene, soit R' represente un 
radicaL acyle ou alcoxycarbonyle, chacun de ces radicaux etant 
eventuellement. substitue, pour obtenir un produit de formule 
(IV) : * /' ,. . ••:^' :: ]; : ':.^, /;-.■■.] 


15 



(IV) 



dans laquelle R # R', A', R'a, X' et n bnt la signification 
precedence, produit que, si desire, dans le cas ou n est £gal 
0 et X 1 represente un atome de soufre ou d'oxygene, 1' on traite • 
par un agent d'oxydation, pour obtenir un produit de formule (IV) 
20dar.s laquelle n est £gal & 1 ou 2 et X* represente un atome de " 
scufre oxyde sous fonne de sulfoxyde ou ce sulfone ou un atome 
d'oxygene et, produit de formule TV que 1 * on' spume b si n^cessai- 


re ou si desire a l'une ou plusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordre quelconque : " - 

a) coupure par hydrolyse, hydrcgenolyse ou par action de la 
thiouree de tout ou partie des groupe.-r.entJ esters" ou des grou- 

Spements de protection du ou des radicaux amino, 

b) ester if ication ou salification par une base du ou des radi- 
caux carboxyliques, 

c) salification par un acide du ou des radicaux amino. 
2 - ~ Procede de preparation des produits de formule (!•) telle 

10 que definie a. la revendication 1, caracterise . en ce que I'on 
traite un produit de formule (V) : - -V- 



. COoAV 


dans, laquelle R^, R', A' et n ont laL signification indiquee a . 
la revendication 1, ou bien par" un produit de formule R'a-SH 
15 dans laquelle R'a* a la signification indiquee & la revendica- 
tion 1, ou bien d'abord par le 2-mercapto pyridine N-oxyde puis 
par un produit de formule R'aCE dans laquelle R 'a a la- signifi- 
cation precedents; pour obtenir im produit de formule (ZV),*tel 
que defini precedenment , produit de formule XV que, si desire, 
20 cans le cas ou n est egal a 0 et X f represente un a'tome de sou- 
■ fre ou d'oxygene, I'on traite par un agent d'oxydation, : pour 
cbtenir un produit de formule (TV) dans Laquelle n est £gal & 
1 ou 2 et X' represente un atqme de soufre oxyde sous forme.de 
sulfoxyde ou de sulfone ou un atcrae d'oxyg&ne et, produit de 
25 formule. IV que l'on soumet si necessaire ou si desir£, & l'une 
.ou plusiuers des reactions suivantes, dans un ordre quelconque 
a) coupure par hydrolyse, hydrogenolyse . ou par action de la 
thiouree de tout ou partie des groupements esters ou des groupe 
ments de protection du ou des radicaux amino ou du radical hy- 


droxyle, 

b) - esterification ou sali«{*-a~< M 

c) ~Ji.-le.tto. p« „, «nc. *, ,c. de S radical ™ ino . 
5 3. - Prccece salon Xa revendicaticn 1 de p-e-a-a^o., , 

•Suits de foraut. •!•) ^ac-e-i.i -'-•-*-»*"■> .4>. pro- 
U , iS e en oeu.re ^^^ZZ^LZT^ J* 
labile Rl represente M group _ t ■ ; ^ ^ 

et en ce que l e derive fooctionael de ■ rad " Cal *«»o 

10 es t un hydride ^ carboxylique ^ ""l - 

4. - Precede selcn 1'une quelconque des reversions 1 2 e V * 
3, pour preparer les produits seion la rtv«d«ca6I-i i lj« " 
danta la for^ule .general e (I) : * - "~ • 



CCiTri- 


eressvn 



iscaie 

15 dans laqueile R,*. A et » .ant defies ccrae 4 l2 revendicat«o- 1 
Ra represente un radical alkyle; aikenyla ou el3cvnyle"avant au ' 
Plus 6 atones de carbone lineaire ou ran-fie. ou un radical a- 
ralkyie eventueller.ent substitue, '•' .... • 

et X represente un atone' de sou-re ou un atoae c'oxycene. ainsi 

20 que les sels des produits.de formula (I) avec les acides " miae- 
.raux ou organiques. caracterise en ce que 1'on utilise au "depart" 
des produits de foznnule (II); R'aSH et R^aOH cans lescuelles x" 
et R'a -out les valeurs precedent indiquees pour' X et Ra. i 
5. - Procede de preparation des produits de formula (!'), telle 
25 que definie a la revendlcation ' 1, caracterise en ce que l'on . 
traite un procuit de forrauie (II') : 


Co) 
T 1 

H r 

Cn') 


ay/ 


dans laquelle R'a, n, X* et A' ont la signification indiquee a. 

la. revendication 1, par un produit de formule (III*) : 

KH-R", 


A 1 


C °2 H (III') 
CH 3 • 

CH 3 

OCH^ 


> 0— C— Ci 


5 ou un derive fonctionnel de est acide, formule (III') dans la- 
quelle R"^ 'represente un groupe-T.ent protecteur du radical amino, 
pour obtenir un produit de formule (IV) t 

An' <°> b - • • ; : . \ ; 


T 


"^3 CO A' 

OCE 


dans laquelle A' , R**^ R'a, X' et n ont la signification prece- 
10 dente, produit de formule (IV) que l'on traite par un acide 
dans des ..conditions cioderees. pour obtenir un produit de formul' 
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produit que. si desire, l'on esterifie ou salifie et traite en 
presence d'une base par un derive fonctionoel de formule : 


Rd-Kal 


dans laquelle Rd represente un radical alkyle lineaire ou rami- 
5 fie, alkenyle. alkyr.yle ou cycloalkyle ayant au plus 6 a tomes 
de carbone, un radical acyle ou alcoxycarbonyle. chacun de ces 
radicaux etant eventuellement substitue et Hal. represente un 
atome d'halogene, pour obtenir un produit de f oraule VII : 


s X (o) a 

O I . . 


(VII) 


lodans laquelle R"^ R'a, Rd, A', X 1 et n ont la signification 
indiquee ci-dessus et produitsde formule VI et VIZ que l'on sou- 
met a une hydrolyse, hydrogenolyse ou a 1' action de la thiouree 
pour eliminer le radical R'^ de protection du radical amino et, 
si desire, ou si necessaire, a l'une cu plusieurs des reactions 

15Suivantes, dans un ordre quelconque : 

* a) elimination du ou des groupements esters, . . 

b) ester if ication ou salification par upe base du ou des radi- 
caux carboxyliques, '"•...*" . 

c) salification par un acide du ou des radicaux amino. 

20 6. -.Precede selon la revendication 4, characterise en ce que dans 
le produit de formule (III)", R f represente un atome d'hydrogene, 

. • un group ems nt protecteur du radical hydroxy le, ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un radical carboxylique libre ou 

25esterifie ou par un raaical ammo et en ce que dans le produit.' 
ce formule (II) ou dans le produit de formule R'aSH ou R 1 aOH,* 
R'a represente un radical alXyle ayant au plus 6 atomes de car- 
bone. , ... 

7. - Procede selon la revendica tion 5, caracterisJ en ce que R'a 
30 represente un radical methyl* et en ce que dans le produit de 
formule (II), n est egal a 0. 


0034536 

8- — Procede seion la revendication 4, caracterise en ce que 
1 'esterif ication finale eventuelle est effectuee par un derive 

0 

II! 

fonctionnel du groupement de formule B-CK-0-C-D, dans lequel E 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle lineaire 
Sou ratnifie, eventuellement substitue, renfermant de 1 a 5 atcmes 
de carbone et D represente un radical alcoyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie, eventuellement substitue, renfermant de 1 a 15 atcmes 
de carbone - 

9. — Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que D 
10 represente un radical alcoyle ou alkoxy, lineaire ou ramifie, 

eventuel lenient, substitue, renfermant de 1 a 5 atomes de carbcne* 

10. — Procede de preparation de produits de formule (I'), tels 
qu*obtenus a l'une quelconque des revendications 6 a 9, caracte- 
rise en ce que l'on opere selon le procede de la revendication 5. 

15 11.. — Procede selon la revendication 4 ou 10, caracterise en ce 
que l'on prepare l'un quelconque des prcduits repondant a la for- 
mule (I)/ dont. les noms suivent : . 

- I'acice 3-methoxymethyl 7-//2- (2-amino thiazol-4-yl) 2-hycro- 
xyimino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique , 

20 — -I'acide 3-methoxynethyl 7-//2-( 2-amino thiazol-4-yl) 2-metho- 
xyiiaino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, 

- l'acide 3-methylthiomethyl 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-. 
hydroxyimino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, 

— . l f acide 3-methylthiomsthyl 7 -//2- (2-amino thiazol-4-yl) 2- 
25 methoxyimino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, 
. - l'acide 3-ethoxymethyl 7-//2-( 2-amino thiazol-4-yl) 2 -hydro- 
xyimino acetyl/ anino/ ceph-3-eme 4-carboxylique, ainsi que 

* * 

leors sels avec les roetaux alcalins, alcalino-terreux, le ma- 
gnesium, 1 ' airanoniaque, les bases - organiques aminees, les acices 
30 et leurs esters facilement clivables. \ */' . 

12, - Procede selon la revendication 4 ou 10, caracterise en ce 
* que l'on prepare 1 'uri quelconque des prcduits repondant a la fcr- 
. mule ; (I) / dont les noms suivent : 

_ le 3-methylthiomethyl 7-//2 ~ (2-amino thiazol-4-yl>* 2-hydroxy- 
35 imino acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylate de 1-acetyloxy- 
ethyle. * .'-*;.' [ " • 

le 3-methoxymethyl 7-//2- (2-amino thiazol-4-yl j 2-hydroxyiT.j.- 
no acetyl/ amino/ ceph-3-eme 4-carboxylate de 1-acetyloxyethyle. 

- le 3-ethoxymethyl 7-//2- (2-amino thia2ol-4-yl) 2 -hydroxyimino 


/ -. 
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acetyl/ amino/ ceph-3-4me 4 -carboxylase de 1-ace.tyloxyethyle. 
ainsi que leurs sels avec les acides miaeraux ou organiques.' 
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